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Introduccién: La sobrexpresion de Evi1, un gen que codifica para un factor de
trascripcion, puede ocurrir sin asociarse a anormalidades del 326 y ha
sidoinvolucrada en la génesis de la LMA, de los SMD vy de la crisis blastica (CB) de la
LMC.También se ha observado una expresion elevada en lineas celulares derivadas
de LMC. Apoyandonos en estos resultadosestudiamos la expresion de Evi1 en K562
antes y después del tratamiento con farmacos utilizados en la practica clinica y en los
pacientes diagnosticados de LMC en el momento del diagnéstico y tras el tratamiento
con Imatinib.

Material y métodos:_Pacientes: Analizamos muestras de MO y/o SP de 36 pacientes
con LMC (19 V, 17 M), 34 en fase cronica (FC) y 2 en CB (un paciente se estudioé en
ambas fases). Cultivos_celulares: La linea K562 se tratdé durante tres dias con 1mM
Ara-C, 2000 U/ml de IFN-a, 0.5 mM Hidroxiurea, 0.5 mM Busulfan y 2.5 mM Imatinib.
La expresion de Evi1-1 se analizdé por RT-PCR en las muestras del diagnéstico y por
QRT-PCR en los seguimientos y en los RNA procedentes de cultivos.

Resultados: Pacientes: 22 pacientes (61%) fueron positivos en el momento del
diagnostico (20 en FC y 2 en CB), lo que supone una incidenciasuperior a lade otros
trabajos. Los 20 en FC recibieron tratamiento con Imatinib y se observé durante el
seguimiento la reduccién de la expresion de Evi1 hasta niveles similares a los de
sujetos sanos. En uno de los pacientes en CB al que se le realiz6 TMO alogénico,
también se normalizé la expresion de Evi1. Destaca que en 2 de los14 pacientes en
los que Evi1 no fue detectable al diagndstico se observé un aumento progresivo de la
expresion coincidiendo con la trasformacion. Cultivos celulares: La expresion de Evi1
en K562 tras el tratamiento con los farmacos mencionados demostré que Unicamente
el Imatinib se asocia a una disminucion de la expresion del gen, mientras que con los
otros farmacos la expresion permanece invariable a pesar de que provocan la parada
proliferativa de K562.

Conclusiones: a) Un porcentaje elevado de LMC sobreexpresan Evi1 en el momento
deldiagnostico y coincidiendo con la CB, desapareciendo tras el tratamiento con
Imatinib. b) La expresion de Evi1 disminuye paralelamente con la de Bcr-Abl y la
pérdida de respuesta a Imatinib se asocia con su reaparicion. c) El tratamiento de
K562 con Imatinib induce una represion de EVI1, que no sucede con otros farmacos,
sugiriendo que la expresiéon de Evi1 depende de la actividad de Bcr-Abl. d) La
expresion de Evi11 podria ser un marcador del efecto antileucémico de farmacos con
actividad anti TK como el Imatinib.



