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Inhibidores de la tirosina cinasa en el
tratamiento de la leucemia mieloide
cronica, un cambio en el paradigma

RESUMEN

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa
con incidencia de 1 a 2 casos por cada 100,000 adultos y representa
aproximadamente 15% de los nuevos casos diagnosticados de leu-
cemia en adultos. La leucemia mieloide crénica se distingue por una
translocacién genética equilibrada, t (9 ; 22) (q34; q11.2), que implica
una fusién del oncogén Abelson (ABL) del cromosoma 9q34 con la
region del punto de quiebre del gen (BCR) en el cromosoma 22q11
0.2. Este reordenamiento es conocido como el cromosoma Filadelfia.
La consecuencia molecular de esta translocacién es la generacién
de un oncogén de fusién BCR-ABL, que a su vez se traduce en una
oncoproteina Bcr-Abl. El tratamiento de primera linea consiste en tres
inhibidores de la tirosina cinasa: imatinib, nilotinib y dasatinib, que
han sido aprobados por la Administracién de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos para el tratamiento de primera linea de pacientes con
diagnéstico reciente de leucemia mieloide en fase crénica. Los ensayos
clinicos con la segunda generacion de inhibidores de la tirosina cinasa
informaron respuestas significativamente mas profundas y rapidas; su
efecto en la supervivencia a largo plazo aiin no se ha determinado.
El tratamiento de rescate es para los pacientes que no responden al
tratamiento de primera linea, las opciones de segunda linea incluyen
a los inhibidores de la tirosina cinasa de segunda y tercera generacién,
aunque éstos son potentes y especificos, exhiben propiedades farma-
coldgicas UGnicas y patrones de respuesta en relacién con las diferentes
caracteristicas de los pacientes, comorbilidades, estadio de la enferme-
dad y estado mutacional BCR-ABL. Los pacientes con resistencia a la
mutacién T3151 disponen, por el momento, de ponatinib. El trasplante
alogénico sigue siendo una opcién terapéutica importante en pacientes
con leucemia mieloide en fase crénica que han fallado por lo menos
a dos inhibidores de la tirosina cinasa y para todos los pacientes con
la enfermedad en fase avanzada.

Palabras clave: leucemia mieloide crénica, inhibidores de la tirosina
cinasa.

Tyrosine Kinase Inhibitors in the
Treatment of Chronic Myeloid Leukemia,
a Change in the Paradigm

ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) is a myeloproliferative neoplasm with
an incidence of 1-2 cases per 100,000 adults and accounts for ~ 15
% of newly diagnosed cases of leukemia in adults. Chronic myeloid
leukemia is characterized by a genetic balanced translocation, t (9; 22)
(934, q11.2), which involves a fusion of the Abelson oncogene (ABL)
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on chromosome 9¢34 with the breakpoint cluster region gene (BCR) on
chromosome 22q11. This rearrangement is known as the Philadelphia
chromosome. The molecular consequence of the translocation is the
generation of a fusion oncogene BCR-ABL, which in turn results in a
Bcr-Abl oncoprotein. The first-line therapy: three tyrosine kinase inhibi-
tors (TKI), imatinib, dasatinib and nilotinib have been approved by the
Food and Drug Administration (United States of America) for first-line
treatment of patients with newly diagnosed CML in chronic phase (CML-
CP). Clinical trials with the second generation TKI reported significantly
deeper and faster responses; its impact on long-term survival has not
yet been determined. Salvage therapy: for patients who do not respond
to first-line treatment, second-line options include second and third
generation TKI. Although TKI second and third generation are potent
and specific, exhibit unique pharmacological properties and response
patterns in relation to different patient characteristics, comorbidities,
disease stage and BCR-ABL mutation status. For patients who develop
the resistance mutation T3151 have at this time ponatinib is available.
Allogeneic transplantation remains an important therapeutic option for
CML-CP who have failed at least 2 TKI, and for all patients of advanced
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disease.
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ANTECEDENTES

El tratamiento de la leucemia mieloide crénica se
ha convertido en un modelo ejemplar de terapia
dirigida, que sélo en pocas enfermedades malig-
nas es posible igualar. A principios del decenio
de 1980, la base del tratamiento fueron farmacos
como busulfan, hidroxiurea, interferon y bajas
dosis de citarabina, con el que la supervivencia
global no fue mejor que 30 a 40%. La intro-
duccién del imatinib cambié el panorama para
los pacientes con leucemia mieloide crénica
Filadelfia positivos.! Los excelentes resultados
del estudio IRIS mostraron eficacia y seguridad
en comparacion con interferén-citarabina a bajas
dosis versus imatinib como farmaco de eleccién
indiscutible para el tratamiento de pacientes con
leucemia mieloide crénica recién diagnostica-
dos. Aunque los inhibidores de la tirosina cinasa
de segunda y tercera generacion son potentes y
especificos, exhiben propiedades farmacolégicas
Gnicas y patrones de respuesta en relacién con

las diferentes caracteristicas de los pacientes,
comorbilidades, estadio de la enfermedad, y
estado mutacional BCR-ABL.??

Siempre hay una bisqueda incesante de la cura
perfectay en el caso de la leucemia mieloide cré-
nica, el resultado es la aparicion de los inhibidores
de la tirosina cinasa de segunda generacién, como
dasatinib, nilotinib, bosutinib y ponatinib. Estos
nuevos agentes han sido objeto de gran debate
acerca de la eleccién del tratamiento de primera
linea en la época actual. El aspecto mas impor-
tante a recordar es que todos los inhibidores de la
tirosina cinasa aprobados para el tratamiento de
la leucemia mielégena crénica no son curativos
y los pacientes estan obligados a tomarlos casi
de por vida. La decision de qué inhibidores de la
tirosina cinasa se van a prescribir a un paciente
en particular debe tener en cuenta no sélo su
eficacia, sino también su efecto en la calidad de
vida, la capacidad de pago de los medicamentos,
la accesibilidad y el apego al tratamiento.
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Razones por las que imatinib aun debe
considerarse primera elecciéon

El imatinib es el patrén de referencia por su bien
consolidada trayectoria. Segtn el estudio IRIS (n
=1,106) a 60 meses, 87% de los pacientes con
leucemia mieloide crénica que tomaban imatinib
estaban en remision citogenética completa y s6lo
7% progresaron a fase acelerada o crisis blastica.
A ocho anos de seguimiento, la supervivencia
libre de progresion a fase acelerada-crisis bldstica
fue de 92% y la supervivencia general fue de 85%
para todas las causas y de 93% en el caso de las
muertes relacionadas con la leucemia mieloide
crénica.'*

Hasta el momento, la tan preciada respuesta
temprana y respuestas citogenéticas y mole-
culares mas profundas, como resultado de la
administraciéon de inhibidores de la tirosina
cinasa de segunda generacién, no se han tra-
ducido en mejor supervivencia general ni libre
de progresién en comparacion con imatinib.

El estudio ENESTnd (evaluacién de la eficacia
de nilotinib en pacientes recién diagnostica-
dos con leucemia mieloide crénica) compard
imatinib versus nilotinib como primera linea de
tratamiento de la leucemia mieloide crénica. El
estudio incluyé tres brazos y compar6 nilotinib
dos veces al dia (BD), nilotinib 400 mg una vez
al dia (OD) con imatinib 400 mg una vez al dia.
La evaluacién de los resultados del estudio a
cuatro afios mostré los siguientes resultados:® se
comparan sélo nilotinib 300 mg BD con imatinib
400 mg/d, porque nilotinib 400 mg BD no se ha
recomendado adn como tratamiento de primera
Iinea. El estudio mostré una diferencia significa-
tiva en la respuesta molecular en los grupos de
riesgo intermedio (p = 0.0004) y alto (p = 0.004);
sin embargo, no mostro diferencias significativas
en el grupo de riesgo bajo segiin la puntuacién
de Sokal (p = NS). La supervivencia estimada a
cuatro afios sin complicaciones en el grupo que
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recibio nilotinib 300 mg BD vs imatinib 400 mg
OD fue de 94.5 y 92.5%, respectivamente (p =
0.1845). Del mismo modo, la supervivencia libre
de progresién a cuatro afios fue de 96.1% en el
grupo de nilotinib y de 94.7% en el de imatinib
(p =0.199).

Ensayos que comparan imatinib con dasatinib
como tratamiento de primera linea de la
leucemia mieloide cronica

El estudio DASISION? evalué dasatinib vs ima-
tinib a 12 meses de tratamiento. Las tasas de
remision citogenética completa con dasatinib
fueron significativamente mayores que con ima-
tinib, 77 vs 66%, pero no a 24 meses, en que los
resultados fueron de 80% con dasatinib y 74%
con imatinib (p = NS).

Menos pacientes se transformaron a fase acelerada
o crisis blastica en el grupo tratado con dasatinib
(3.5%) en comparacion con el grupo que recibi6
imatinib (5.8%). Sin embargo, la supervivencia
global a 24 meses y la supervivencia libre de pro-
gresion fueron similares en ambos grupos (95.4
vs 95.2% y 93.7 vs 92.1%, respectivamente).
Del mismo modo, en otro ensayo que compar6
dasatinib vs imatinib, 15 pacientes recayeron (6
con dasatinib, 9 con imatinib), pero la supervi-
vencia global a tres afios fue de 97% en ambos
grupos y la supervivencia libre de progresion a
tres anos fue de 93% en el grupo tratado con da-
satinib y de 90% en el grupo que recibié imatinib
(p = NS).2

Eventos adversos de los inhibidores de la
tirosina cinasa

Nilotinib

En el estudio ENESTnd hubo reducciones de
dosis e interrupciones del tratamiento en 59%
de los pacientes que recibieron nilotinib 300
mg BD, en comparacién con sélo 52% de los
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pacientes tratados con imatinib. Las tasas de
abandono fueron de 6% con nilotinib y de 9%
con imatinib a 24 meses de seguimiento.

El perfil de los efectos adversos no fue muy
diferente en los dos brazos. Sin embargo, hay
una preocupacioén creciente en relacién con el
aumento de la incidencia de tres tipos de eventos
vasculares, que incluyen enfermedad arterial
periférica oclusiva, enfermedad de las arterias
coronarias y eventos cerebrovasculares en pa-
cientes que reciben tratamiento con nilotinib.’

También existe preocupacion con respecto a la
mayor incidencia de hiperglucemia e hiperco-
lesterolemia en pacientes tratados con nilotinib.
En 12% de los pacientes tratados con nilotinib
300 mg BD vs 3.6% en el grupo de imatinib,
se observé aumento de las enzimas hepaticas.

Otro efecto secundario importante es que
nilotinib causa hiperglucemia, posiblemente
mediante la induccién de resistencia a la insuli-
na. En el ensayo ENESTnd, alrededor de 20% de
los pacientes no diabéticos que recibié nilotinib
300 mg BD sufrié diabetes en comparacién con
9% en el grupo de imatinib."°

Dasatinib

En el estudio DASISION, los eventos adversos
que causaron la interrupcién del tratamiento en
los pacientes que recibian dasatinib vs imatinib,
representaron 4 y 5%, respectivamente. Sin em-
bargo, se observé trombocitopenia grado 4 en
el doble de los pacientes (19%) que recibieron
dasatinib vs 10% que recibieron imatinib.

El derrame pleural se observé en 26 pacientes
(10%) tratados con dasatinib, mientras que nin-
guno de los tratados con imatinib sufrié derrame
pleural. De estos 26 pacientes, 19 requirieron
la suspension del tratamiento y en 7 se redujo
la dosis.
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Otra preocupacién importante es la hipertension
pulmonar en los pacientes tratados con dasati-
nib; un estudio francés informé una incidencia
de 0.45%. El aspecto mas preocupante es que
si bien hubo una marcada mejoria después de
la interrupcion del tratamiento, la presion pul-
monar no volvié a niveles normales y causé la
muerte de dos pacientes.'""?

En otro ensayo efectuado con 245 pacientes,
15% (18/122) de los tratados con dasatinib y s6lo
2% (2/123) de los pacientes tratados con imati-
nib tuvieron toxicidades grado 4 (p = 0.0001).
Las toxicidades grado 4 no hematoldgicas en el
grupo tratado con dasatinib fueron: neutropenia
febril, isquemia cardiaca, derrame pericardico,
neuropatia sensorial y alteraciones metabélicas
(elevacién de la enzima lactico deshidrogenasa).

Shah y su grupo™ comunicaron el seguimiento a
largo plazo de un estudio de fase 3 con dasatinib
en pacientes con leucemia mieloide crénica resis-
tentes o intolerantes a imatinib. En el estudio los
pacientes recibieron dasatinib 100 mg una vez al
dia, 50 mg dos veces al dia, 140 mg una vez al
dia 0 70 mg dos veces al dia. En seis afios, 188
(28%) de 670 pacientes permanecieron con el
tratamiento del estudio. Las tasas de supervivencia
libre de progresion definida por el protocolo a
seis anos fueron de 49, 51, 40 y 47%, respec-
tivamente, y las tasas de supervivencia general
estimada de seis afios fueron de 71, 74, 77 'y 70%,
respectivamente. Las tasas estimadas de seis afios
de supervivencia sin transformacién fueron de 76,
80, 83 y 74%, respectivamente. Se logré respuesta
molecular en 43% (100 mg una vez al dia) y 40%
(todos los otros brazos) de pacientes a seis afios.
Las respuestas moleculares y citogenéticas a tres
y seis meses fueron sumamente predictivas de
supervivencia libre de progresién y supervivencia
general. En particular, las tasas de supervivencia
libre de progresion estimadas a seis afios sobre la
base de < 1%, 1-10% y > 10% de transcripciones
de BCR-ABL a tres meses fueron de 68, 58 y 26%,
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respectivamente. La mayor parte de los eventos
adversos ocurrieron en los primeros dos anos.
Los pacientes con leucemia mieloide crénica re-
sistentes o intolerantes a imatinib en fase crénica
pueden experimentar beneficios a largo plazo
con el tratamiento con dasatinib, sobre todo si
lograron BCR-ABL < 10% a tres meses.

Mutaciones en el dominio de la cinasa
Nilotinib

En el ensayo ENESTnd, los pacientes en los
tres grupos sufrieron mutaciones. Sin embar-
go, no fue posible realizar una evaluacién
estadisticamente significativa de la diferencia
en la frecuencia de mutacién como resultado
del medicamento debido al pequefio nimero
de pacientes incluidos en cada grupo. Uno de
cada dos pacientes en el grupo de nilotinib
300 mg BD y 7 de cada 12 pacientes en el
brazo de imatinib progresaron a mutaciones
sufriendo fase acelerada o crisis blastica. Estas
mutaciones se observan con mayor frecuencia
en pacientes con puntuaciéon de Sokal inter-
media y alta.’

Dasatinib

En el ensayo DASISION se observé un niimero
similar de mutaciones en los grupos de dasatinib
e imatinib. El nimero de mutaciones T315I fue
mayor en el grupo tratado con dasatinib.’

Consideraciones practicas a tener en cuenta
para decidir el tratamiento de primera linea en
pacientes con leucemia mieloide crénica

Toxicidad del tratamiento

No hay datos bien establecidos de los efectos
secundarios de imatinib provenientes de en-
sayos clinicos. Sin embargo, con respecto a
nilotinib y dasatinib, los datos a largo plazo
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todavia se estan desarrollando y se necesitan
resultados mas actualizados para confirmar su
seguridad. Hasta el momento, el dasatinib y el
nilotinib requieren un seguimiento mds cuida-
doso y periédico en comparacion con imatinib.
En el seguimiento, los pacientes con leucemia
mieloide crénica tratados con imatinib son
vigilados, por lo general, con un solo analisis
de sangre completo. Sin embargo, debido a los
eventos adversos con nilotinib y dasatinib, serd
importante vigilar las pruebas de funcién hepa-
tica, el perfil de lipidos, las concentraciones de
glucosa, el electrocardiograma y la radiografia
de térax, lo que afade un costo adicional al
del farmaco.

Apego al tratamiento

En la leucemia mieloide crénica, el cumpli-
miento del tratamiento es extremadamente
importante, la falta de mas de dos dosis puede
repercutir en el resultado terapéutico.'® Por tanto,
observar el apego y la sencillez de la posologia
es muy importante. El apego al horario de ad-
ministracion de los farmacos depende no sélo
de la mejor educacién de los pacientes, sino
también del perfil de seguridad del farmaco. La
toxicidad de dasatinib fue mayor a la de imatinib,
dio lugar a més interrupciones en la administra-
cién del farmaco vy ajustes de dosis. Asimismo,
el nilotinib requiere administrarse dos veces al
dia, en comparacién con la dosificacién una vez
al dia de imatinib.

Costo del farmaco

El imatinib genérico esta facilmente disponible
en el mundo y el costo de dasatinib y nilotinib
seria el principal obstaculo para su prescripcién
como tratamiento de primera linea. En Uruguay
estos costos son absorbidos por el Fondo Nacio-
nal de Recursos (FNR) del Ministerio de Salud
Publica y no requieren la erogacién por parte
del paciente de manera directa.
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Falta de segunda eleccion después de los
inhibidores de la tirosina cinasa de segunda
generacion

La supervivencia libre de eventos con imatinib a
siete afios es de 81% y los pacientes que pierden
la respuesta pueden recurrir a una segunda linea
con inhibidores de la tirosina cinasa de segunda
generacioén, con supervivencia libre de eventos
de 88%.

Sin embargo, si el dasatinib y el nilotinib se
prescriben como primera linea, la principal op-
cién para el tratamiento de segunda linea sera
el trasplante de células madre o el ponatinib,
que ha mostrado algunos efectos secundarios
severos. Por tanto, serd importante tener un buen
plan estratégico antes de decidir el tratamiento
para un individuo determinado.

CONCLUSIONES

Los ensayos que compararon el dasatinib y el
nilotinib estan todavia en etapas tempranas
con un claro beneficio en la supervivencia; se
necesitan informes de supervivencia mas reales
para ganar confianza en cuanto a la toxicidad
y eficacia clinica de estos farmacos. La Red
Europea de Leucemia 2013 y la Comprehensive
Cancer Network 2012 no indican preferencia por
alguno de los tres farmacos como tratamiento
de primera linea.’®'” La elecciéon del farmaco,
por tanto, debe hacerse tomando en cuenta las
siguientes consideraciones:

La cuidadosa seleccién basada en la categoria de
riesgo: los pacientes en alto riesgo o aquéllos con
anomalias cromosémicas adicionales pueden
resultar mas beneficiados con los inhibidores de
la tirosina cinasa de segunda generacién.

Tener en cuenta el estado de comorbilidad. En
todo el mundo, las enfermedades cardiacas,
la diabetes y la hipertension arterial estan en

Volumen 15, Ndm. 2, abril-junio 2014

aumento. La prescripcién de nilotinib en estos
pacientes requerira una vigilancia cuidadosa y
la participacién de especialistas de otros campos
para la gestion integral. Asimismo, el dasatinib
debe administrarse con precaucién en pacientes
con enfermedad pulmonar. Con imatinib no hay
estas restricciones.

Eventos adversos: en la practica clinica imatinib
es bien tolerado, con menos efectos secundarios
que requieran intervencion médica. En paises
subdesarrollados, donde la poblacién mayor vive
en dreas rurales y los pacientes acuden para el
seguimiento s6lo cada tres meses, la vigilancia
regular de los efectos secundarios es también un
problemay vale la pena considerar este aspecto
antes de decidir el farmaco a indicar.'®

El apego al tratamiento, importante factor a te-
ner en cuenta, se vincula, entre otros aspectos,
con el nivel socioeconémico y cultural de los
pacientes."

Costo del farmaco. Con la disponibilidad de ima-
tinib genérico, seria dificil prescribir inhibidores
de la tirosina cinasa de segunda generacion
como primera linea. La eficacia del tratamiento
y la rentabilidad individual necesitan tomarse
en cuenta al tomar una decisién.?
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