
���������	��
�����
��������
����
����������������������������

��������������
������������������	�


����������	
����

	�
�
	���������
�����
���������

���	�	�	
��
�����������
���������������������
����� ��
���	����



�������
����� �!���� "��



����������
�	

•���������
•

�����
•������������
���
��
•���������������������� �������

•��!��������������������"���������������������������
•	�����������������������������������
•#�!�������������������������������

�	������
�������$�%&



�������
����� �!���� "��


� ���# ��


� $%&'��()��)�*
��
��+�����,�-��	
����.
����������
�� ��������

� $/012��!#�
���3����)

� $/412�����������5,���	
��,��

� $/4/��+	��6���
������������������$/7'�����������
8� �9":

� $/%12���
��*���
*�2����������;�����

� $//0�
)��
���<;��������
�����	
���,�.�	��
��	
�#��� ����

=�����

Druker, B ,Hematology 2008
Deininger M Hematology 2008



��������
�>
��
	�	�����	������������	�	�
���
�����

� ����
' �����������
���
����
�(������������������

��!����� ���)�����
' 
������
��������������������

� ��������� 5,���	
��,���?5,@
' ������
���������������*����

� #������ ;������*���
.���
' ������
�������(����������������������������
�����
� ���



���	
��������

��������� #��������������+,,-,,,.

��	�� 4A$1

��� $A0
��� 0AB
��
 0AB
��
 $A0

5�������� 	
����	�����2����������������������18'�
?$//B�0110@

*1990, Western hemisphere. 
LLC = chronic lymphoid leukaemia; AML = acute myeloid leukaemia; ALL = acute lymphoid leukaemia.
Black RJ et al.  Eur J Cancer.  1997;33:1075-1107.
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Normal LMC fase crónica
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WBC = white blood cell; Ph+ = Ph chromosome–positive.



5�
���
�����	
�5,�
�
�
���������,
�����������

�
��
��� G�����
��
���5,L�

��� /'�

��
�����������������������������������0

��
�?
	���@ $'AB1

��
�?5
	������@ '
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Figure 1 Schematic diagram of the translocation tha t creates the Philadelphia chromosome
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Interphase Metaphase

Courtesy of Charles Sawyers, UCLA.

Labeled DNA probe
(fluorescent)

Nuclear 
DNA

bcr-abl gene
Separate DNA strands 
and add labeled probe

Labeled bcr-abl gene
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Maslak, P. ASH Image Bank 2001;2001:100202

Biología molecular PCR
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Goldman J, NEJM, 349;15 
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Evolución LMC

Druker, B. J. Blood 2008;112:4808-4817
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IRIS :  resumen a los12-Meses

CHR = complete haematological response; MCR = major cytogenetic response; PD = progressive disease; 
AP = accelerated phase; BC = blast crisis.
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Cytogenetic
Response

Imatinib
(n=553)

IFN-aaaa + Ara-C
(n=553)

Major (£35%  Ph+, MCR)* 457 (83%) 112 (20%)

 ·  Complete (0% Ph+)* 375 (68%) 41 (7%)

 ·  Partial (1%–35% Ph+) 32 (15%) 71 (13%)
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*P<.001.
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Hitos de respuesta terapéutica en pacientes dg reciente en fase 
crónica LMC tratados con dosis  estandard  imatinib
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Hochhaus, A, Leukemia  2002, 16 2190-2196
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Imatinib

(STI571)

Gleevec*

Nilotinib

(AMN 107)

Tasigna*

Dasatinib

(BMS354825)

Sprycel*
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vía Oral Oral Oral ����

Potencia 1 ~25 ~300 ���



v½ (horas) 20 15 5½ ��

Dosis 400 mg QD 400 mg BID 100 mg QD �
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Dasatinib Nilotinib

Liver Disease Ö X

Pancreatitis Ö X

Chest/lung pathology X Ö

Auto-immune disease X Ö

Heart disease ? ?

¿Cuál de los inhibidores de segunda línea usar?
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Sindromes mieloproliferativos Philadelphia 
negativo clasificación de W. Dameshek
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Figure 2 Janus homology domains of the JAK family o f kinases
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Modelo propuesto para la patogenia de los SMP
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