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Inhibidores de cinasas de tirosina (ICT): la nueva revolucion
en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica (LMC)

Sdcrates Avilés-Vazquez, Antonieta Chdvez-Gonzalez y Héctor Mayani*

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Oncoldgicas, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), México, D.F

Resumen

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa clonal, asociada a la translocacion reciproca t(9,22)(q34:q11), conocida
como cromosoma Filadelfia (Ph). De esta translocacion se genera un gen quimérico (bcr-abl) que es traducido en la
proteina BCR-ABL, cuya actividad de cinasa de tirosina se presenta de manera constitutiva, causando diversas
alteraciones funcionales en la célula. El conocimiento estructural y funcional de la proteina BCR-ABL ha permitido el
desarrollo de moléculas capaces de inhibir, de manera selectiva, su actividad de cinasa. Cinco de dichas moléculas
ya han sido empleadas en la clinica para el tratamiento de pacientes con LMC Ph+. Los resultados obtenidos han sido
muy buenos, pues han conseguido tasas de remision nunca antes vistas con ningun otro farmaco y han brindado a
los pacientes una buena calidad de vida. Sin embargo, existen problemas, atin no resueltos, relacionados con la accion
de dichos inhibidores. Se ha visto que, por un lado, una proporcién significativa de pacientes desarrolla resistencia
a estos fdrmacos y, por otro, estas moléculas pueden inhibir la proliferacion de las células leucémicas, pero no son
capaces de eliminar las células troncales leucémicas. Lo anterior plantea retos importantes para el futuro inmediato.

PALABRAS CLAVE: BCR-ABL. Células troncales leucémicas. Cromosoma filadelfia. Imatinib. Inhibidores de cinasas de
tirosina. Leucemia mieloide.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative neoplasia associated with the t(9,22)(q34:q11) reciprocal
translocation, also known as Philadelphia chromosome (Ph). As a result of such abnormality, a chimeric gene (bcr-abl)
is produced that is translated into a chimeric protein (BCR-ABL), a constitutively activated tyrosine kinase. Major cell
dysfunctions result from this abnormal kinase activity, including increased proliferation and reduced apoptosis. Based
on the structure of BCR-ABL, several molecules have been designed that inhibit its kinase activity. Five such molecules
have already been brought into the clinic for the treatment of Ph+ CML patients. Good results have been obtained in
terms of patients’ remission rates and quality of life. Some major problems, however, have been observed. Firstly, a
significant proportion of patients develop resistance to the drugs; secondly, it is clear that such drugs affect most of the
leukemic cells, but do not eliminate leukemia stem cells. Thus, important CML-related challenges remain to be solved in
the near future. (Gac Med Mex. 2013;149:646-54)
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|ntroducci6n

Entre los distintos tipos de neoplasias, la LMC es
una de las que han sido caracterizadas en mayor
detalle. De hecho, fue el primer tipo de cancer para el
que se encontrd un marcador genético —el cromosoma
Filadelfia—y en la actualidad es uno de los que mejores
resultados han arrojado en cuanto a la respuesta de
los pacientes al tratamiento. Esto dltimo se debe, en
gran medida, al reciente desarrollo de una serie de
moléculas disefiadas especificamente para interferir
con la biologia de la enfermedad: los ICT. El empleo
de estas moléculas ha contribuido de manera muy
significativa a nuestro entendimiento de la biologia de
esta enfermedad y ha revolucionado los esquemas de
su tratamiento. El presente articulo es una revision
integral del tema, que empieza brindando un panora-
ma muy general sobre la clinica y la biologia de la
LMC, para después centrarse en el papel fundamental
que juegan los ICT en el tratamiento de esta neoplasia.

Generalidades de la LMC
Panorama clinico

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa de natu-
raleza clonal, que resulta en un excesivo nimero de
células mieloides, en diversos estadios de madura-
cion, las cuales se acumulan tanto en la médula 6sea
como en la circulacién sanguinea'. En EE.UU., la LMC
representa el 15-20% de todos los casos de leucemia,
con una incidencia anual de 1-1.5 casos por cada
100,000 habitantes, y, aunque afecta a todos los gru-
pos de edad, la mayoria de los pacientes tienen entre
40 y 60 afios en el momento del diagnostico?. En Mé-
Xico se calcula que existen alrededor de 80,000 casos
de leucemia, el 10% de los cuales corresponden a LMC.
La incidencia anual aproximada es de 1.5 casos por
cada 100,000 habitantes, con una mediana de edad
cercana a los 45 afios en el momento del diagndstico®.

Clinicamente se divide en tres fases. La primera, en
la que se encuentra la mayorfa de pacientes, es una
fase cronica o estable, que puede resultar muy indo-
lente y durar de tres a cinco afos. Si no hay tratamien-
to, el paciente pasa a una segunda fase, la acelerada,
que va seguida de una fase de crisis blastica, invaria-
blemente fatal; esta Ultima es muy semejante a la leu-
cemia aguda.

Durante la fase cronica, las células leucémicas conser-
van la capacidad para diferenciarse normalmente, en-
contrandose un espectro completo de células mieloides,

S. Avilés-Vazquez, et al.: ICT en LMC

con menos del 5% de blastos dentro del total de leu-
cocitos. La basofilia estéa invariablemente presente y
la eosinofilia es comun®. La fase acelerada se carac-
teriza por un incremento de la frecuencia de blastos
(5-30%) en sangre periférica y médula ésea. Finalmen-
te, la transicion a la crisis blastica se acompana de la
pérdida de la capacidad de maduracion terminal de
la clona maligna, lo que clinicamente resulta en mas
del 30% de blastos en la médula 6sea. Aproximada-
mente el 65% de los pacientes evolucionan a una
crisis blastica mieloide, el 30% presentan una crisis
blastica linfoide y el resto, el 5% de los casos, se
manifiestan como leucemias bifenotipicas, ya sea in-
diferenciadas o de células T4.

Panorama biolégico

Molecularmente la LMC tiene su origen en la trans-
locacion reciproca (9,22)(q34:q11), la cual produce
un cromosoma 22 anormalmente corto, denominado
cromosoma Filadelfia (Ph*), que esta presente en mas
del 98% de los casos. Dicha translocacion genera la
fusion de segmentos de los genes abl (en el cromoso-
ma 9) y ber (en el cromosoma 22), dando origen a un
gen quimérico bcr-abl que se traduce en una proteina
quimérica BCR-ABL. Esta se caracteriza por estar
constitutivamente activada en su dominio cinasa de
tirosina’.

La proteina de fusion que se produce tiene tres
isoformas distintas dependiendo de en qué sitio ocurre
la translocacion del gen BCR. Las tres isoformas,
p190Ber-Apl n2QBer-Abl yy n230BCr-Abl nresentan actividad
de cinasa de tirosina que, aunque es constitutiva, es
variable entre si y resulta en distintos fenotipos de
leucemia: leucemia linfoblastica aguda, LMC vy leuce-
mia neutrofilica cronica, respectivamente®. Dicha ac-
tividad es la causante de la fosforilacion intracelular
de diversos sustratos, los cuales participan en la
activacion de vias de sefializacion relacionadas con
el incremento de la proliferacion celular, alteraciones
en la diferenciacion, la resistencia a la apoptosis,
alteraciones en el ciclo celular y cambios en el citoes-
queleto.

La evidencia actual indica que en la LMC, al igual
que en la hematopoyesis normal, existe una jerarquia
celular, de tal forma que la leucemia se origina a nivel
de una célula hematopoyética primitiva, troncal o pro-
genitora, la cual posee 0 adquiere una alta capacidad
autorreplicativa®’. Dicha célula genera células pro-
genitoras, incapaces de autorreplicarse, pero que
presentan altas tasas de proliferacion y que pueden
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formar colonias hematopoyéticas en cultivos semiso-
lidos®. Tanto las células troncales leucémicas como
las células progenitoras expresan un patrén inmunofe-
notipico muy semejante al de su contraparte normal®,
lo que hace muy dificil distinguir unas de otras. Es
interesante que la gran mayoria de células troncales
hematopoyéticas de pacientes con LMC se encuen-
tren en la fase quiescente del ciclo celular, por lo que
son insensibles al efecto de la mayoria de los farmacos
empleados para su tratamiento.

Evolucion del tratamiento de la LMC

El primer tratamiento para la LMC fue la solucion de
Fowler, que contenia triéxido de arsénico al 1% y se
utilizoé de forma intermitente a lo largo de la segunda
mitad del siglo XIX para controlar la fiebre, reducir la
cantidad de leucocitos, reducir el tamano del bazo,
aliviar el prurito y reducir el grado de anemia®. Tras el
descubrimiento de los rayos X por Wilhelm Roentgen,
en 1895, |a radioterapia se incorpord al tratamiento de
la LMC vy se utilizé principalmente para aliviar los sin-
tomas causados por la esplenomegalia, con una me-
jorfa de los parametros hematoldgicos y el estado ge-
neral de salud del paciente®. Posteriormente, con el
desarrollo de la quimioterapia, busulfan e hidroxiurea se
convirtieron en las principales opciones terapéuticas en-
tre 1950 y 1980. Si bien estos farmacos efectivamente
podian controlar el recuento de leucocitos, no eran
capaces de erradicar la clona leucémica o alterar el
curso de la enfermedad de forma significativa'®.

El surgimiento del interferén a (IFN-a), en la década
de 1980, supuso un gran avance en el tratamiento de
la LMC, ya que este farmaco pudo inducir remisiones
hematoldgicas y citogenéticas, asi como mejores ta-
sas de supervivencia, comparado con busulfan e hi-
droxiurea. El uso de IFN-a representd, por primera
vez, la posibilidad de inhibir la clona maligna, repre-
sentada por la eliminacién de células con el cromo-
soma Ph. El mecanismo exacto por el que el IFN-a
actla en el entorno leucémico no esta completamente
definido; sin embargo, el IFN-a tiene una amplia gama
de efectos sobre el sistema inmune que se cree que
contribuyen, al menos en parte, al efecto antileucémi-
co en la LMC. El IFN-a también tiene efectos antipro-
liferativos y antiangiogénicos, y fue el primer agente
en inducir respuestas citogenéticas completas (RCC)
en el 20-25% de los pacientes. No obstante, el uso de
IFN-a fue mal tolerado en muchos pacientes debido a
los constantes —y en ocasiones graves- efectos secun-
darios' 12,

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas
(TCH) se desarrollé en paralelo al tratamiento
farmacologico a finales de 1970 y con él, se llegd a
tasas de supervivencia libre de enfermedad del 50%
en los pacientes, demostrando un potencial curativo
para la LMC. Sin embargo, el trasplante es aplicable
solo en una fraccién de pacientes debido a la alta
mortalidad y morbilidad relacionadas con la falta de
un donador compatible y el desarrollo de enfermedad
injerto contra hospedero™®,

Imatinib

El conocimiento del papel que juega BCR-ABL en la
LMC permiti6 el desarrollo de farmacos disefiados
para bloquear, de manera especifica, la entrada del
trifosfato de adenosina (ATP) en el sitio catalitico de la
molécula e inhibir la fosforilacién de sus respectivos
sustratos. Dichos farmacos son capaces de inducir res-
puestas hematolégicas completas (RHC) (reduccion en
los niveles de leucocitos a menos de 10,000 cel/mm3),
respuestas citogenéticas (incluidas la respuesta cito-
genética parcial [RCP], definida como el 1-35% de
metafases Ph* en médula 6sea, y la RCC, definida
como el 0% de metafases Ph* en médula 6sea) e in-
cluso remisiones moleculares mayores (RMM) (reduc-
cion de los niveles de ber-abl en, al menos, tres unida-
des logaritmicas) y remisiones moleculares completas
(RMC) (ausencia de bcr-abl, demostrada por RT-PCR
en tiempo real) en la mayoria de los pacientes'.

El primer agente inhibidor de BCR-ABL fue mesilato
de imatinib (STI571; Glivec, Gleevec, Novartis Phar-
maceuticals, Basel Switzerland), un inhibidor selectivo
de la cinasa de tirosina de ABL y su derivado, la
proteina quimérica BCR-ABL, asi como de las cinasas
KIT y PDGFR™. Como se ha mencionado, imatinib
actla a través de la inhibicién competitiva del sitio de
unién a ATP y bloquea selectivamente la proteina qui-
mérica BCR-ABL (Fig. 1).

En un estudio en fase Il de dosis ascendente, ima-
tinib indujo respuestas sustanciales y duraderas con
minima toxicidad, a dosis diarias de 300 mg y supe-
riores, en casi todos los pacientes con LMC croénica,
incluyendo pacientes con evidencia de fase acelerada
de la enfermedad. Imatinib también mostré una activi-
dad clinicamente relevante en pacientes con crisis
blastica'®.

El estudio internacional aleatorizado de interferdn
versus STI571, IRIS, demostrd la superioridad de ima-
tinib sobre IFN-a mas citarabina (Ara-C) (el tratamien-
to farmacoldgico considerado como el estandar de oro
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Mecanismo de accion de imatinib
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Figura 1. Mecanismo de accion de imatinib. En ausencia de tratamiento A: la proteina BCR-ABL une una molécula de ATP, provocando
la fosforilacion de diferentes sustratos y la consecuente activacion de distintas vias de sefalizacion a través de moléculas efectoras.
Cuando imatinib es administrado B: ocupa el sitio de unién del ATP, impidiendo que este pueda unirse. De esta manera se inhiben las

sefiales inducidas por la proteina.

hasta ese momento) en pacientes de nuevo diagnos-
tico en fase crénica, y condujo a su aprobacion como
tratamiento de primera linea'”.

Después de siete afios, la tasa de RCC fue del 82%
para pacientes tratados por primera vez con imatinib,
la supervivencia libre de eventos fue del 81% y la tasa
de supervivencia libre de progresion hacia la fase
acelerada o crisis blastica fue del 93%. La superviven-
cia global de los pacientes tratados con este farmaco
fue del 86%. Del 40% de los pacientes que no conti-
nuaron en el estudio, el 68% estan vivos'®,

Entre los pacientes tratados con imatinib, las tasas
de eventos (considerando como eventos la pérdida de
la respuesta al tratamiento, la progresion a fase ace-
lereda, crisis blastica o muerte) fueron més altas en
los primeros tres afios (3.3%, 7.5%, y 4.8% en los
afios 1, 2 y 3, respectivamente) y menores durante
el subsecuente seguimiento (0.3-1.7% anual en los
afios 4-8). Un patrén similar se observé para las ta-
sas de progresion a fase acelerada o crisis blastica
(1.5, 2.8 y 1.8% en los afios 1-3, respectivamente;
0-0.9% en los afios 4-8). De los 457 pacientes que
alcanzaron una RCC en el grupo de imatinib, 82 (18%)
tuvieron una pérdida de RCC durante el tratamiento,

incluyendo 15 (3%) que evolucionaron a crisis blastica
o fase acelerada'.

En el estudio STIM («Stop Imatinib») se incluyeron
100 pacientes con LMC que habian tenido RMC du-
rante un minimo de dos afios, antes de la interrupcion
de imatinib. Cincuenta y cuatro pacientes experimen-
taron una recaida durante los primeros seis meses y
la probabilidad general de mantener una RMC a los
12 meses fue del 43%. En 69 pacientes con un segui-
miento durante mas de 12 meses, la supervivencia li-
bre de recurrencia fue del 41 y el 38% a uno y dos
afios, respectivamente®. Todo ello dejaba ver la ne-
cesidad de no interrumpir el tratamiento en la mayoria
de los pacientes.

Basandose en los resultados obtenidos durante los
primeros ensayos clinicos, en mayo de 2001 imatinib
recibio la aprobacion de la Administracion de Drogas
y Alimentos (Food and Drug Administration [FDA]) de
EE.UU. para su uso clinico en pacientes con LMC que
presentaran el cromosoma Ph. Ese mismo mes, la re-
vista TIME anunci6, en su portada, que imatinib repre-
sentaba la tan ansiada «bala méagica» contra el can-
cer. En 2009, B. Druker, N, Lydon y C. Sawyers, tres
de los principales actores del desarrollo de este nuevo
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medicamento, recibieron el premio Lasker-DeBakey en
Investigacion Médica, considerado el premio mas im-
portante en esta area, solo detras del Nobel.

Resistencia a imatinib

Sin lugar a dudas, imatinib produjo un cambio ra-
dical en el tratamiento de la LMC Ph*, mejorando la
calidad de vida y supervivencia de los pacientes.
Nunca antes se habian obtenido respuestas tan exi-
tosas. De hecho, en la mayoria de los paises desa-
rrollados y en algunos en vias de desarrollo, el trata-
miento con imatinib pas6é a ser el tratamiento de
primera linea para los pacientes con LMC, provocan-
do que el empleo de IFN-a y TCH se redujera signi-
ficativamente. Sin embargo, pronto se empezaron a
documentar casos de pacientes que presentaban in-
tolerancia a dicho farmaco (debido a su toxicidad) o
resistencia al mismo.

La intolerancia a imatinib se ha manejado variando
las dosis, pero la resistencia ha resultado ser mucho
méas compleja y ha requerido el empleo de distintos
enfoques para su tratamiento. Existen dos tipos de
resistencia a imatinib: resistencia primaria, observada
en menos del 10% de los casos y definida como el
fracaso para lograr una RHC a los tres meses o una
RCC a los 12 meses, y resistencia secundaria, que se
define por la pérdida de la respuesta obtenida inicial-
mente y ocurre comunmente en la fase acelerada
(40-50%) vy en la crisis blastica (80%)°".

La causa mas comun de resistencia a imatinib es
la presencia de mutaciones que afectan a los puntos
de contacto entre el farmaco y el dominio de cinasa
en BCR-ABL. Hasta la fecha, se han descrito méas
de 100 mutaciones, que afecta a aproximadamente
70 amino&cidos y tienen diferentes grados de relevan-
cia clinica. Se han reportado varias mutaciones en la
region P-loop (Y253F/H, E255K/V) —sirve como sitio de
acoplamiento para imatinib a través de puentes de hi-
drégeno e interacciones de Van der Waals— que modi-
fican la flexibilidad de dicha regién y desestabilizan la
conformacion necesaria para la union de imatinib?. Por
otro lado, estudios in vitro han demostrado que la
mutacion T315I (en ella la cadena lateral de isoleucina
no forma un enlace de hidrogeno y, por medio de un
impedimento estérico, evita la union del farmaco) es
la que confiere los niveles mas altos de resistencia a
imatinib?3,

Es importante recalcar que las mutaciones en BCR-
ABL no son causadas por imatinib; en realidad, dichas
mutaciones se presentan durante el desarrollo de la

leucemia, antes de que el farmaco sea aplicado. Las
células portadoras de la mutacion van siendo selec-
cionadas fisioldgicamente, y de manera paulatina, por
Su capacidad para sobrevivir y crecer en presencia
del tratamiento con dicho inhibidor?.

Otro mecanismo de resistencia que ha sido descrito
es la sobreexpresion de BCR-ABL por amplificacion
génica. Este evento aumenta la cantidad de proteina
BCR-ABL, por lo que la dosis terapéutica del farmaco
se hace insuficiente, ya que no es capaz de inhibir al
100% la actividad enzimética de la proteina quimérica®.
Acorde con esto, se ha observado que las células de
pacientes con LMC en crisis blastica que expresan
niveles mas altos de BCR-ABL son menos sensibles a
imatinib que las células que expresan menores niveles
de dicha proteina.

En diversas lineas celulares cancerosas, la resisten-
cia a farmacos se ha asociado con la sobreexpresion
de transportadores de la familia ABC, lo cual produce
una reduccion significativa de los niveles intracelulares
de los farmacos?. Imatinib es sustrato de varios miem-
bros de esta familia. Los dos mas relevantes son ABCB1
(también conocido como MDR1 o P-glicoproteina)® y
ABCG2 (también conocido como proteina resistente a
cancer de mama [BCRP])?. Por otra parte, se ha de-
mostrado que el transportador de membrana OCT-1,
implicado en el transporte activo de imatinib hacia el
interior celular, se encuentra disminuido en células
hematopoyéticas de LMC (incluidas las células tron-
cales CD34+CD38"), lo cual reduce la concentracion
intracelular de imatinib3',

Ademas de los mecanismos de resistencia descri-
tos, es importante considerar que una de las caracte-
risticas de la LMC es la presencia de una poblacién
de células primitivas altamente quiescente®, la cual,
como sus contrapartes normales, tiene la capacidad
de mantener la hematopoyesis y reconstituir la enfer-
medad en ratones inmunocomprometidos®. Estas cé-
lulas troncales son Ph*, expresan altos niveles de
CD34, no expresan CD38, CD45RA ni CD71, y pueden
espontaneamente salir de la quiescencia celular, pa-
sando de la fase G, a un estado de proliferacion cons-
tante3>%, Es importante hacer hincapié en que el es-
tado quiescente de las células troncales de LMC les
permite evadir los tratamientos quimioterapéuticos
convencionales, que estan enfocados a eliminar la
poblacion celular metabdlicamente activa. Y, en este
mismo sentido, se ha sugerido que la quiescencia de
las células troncales de pacientes con LMC esta aso-
ciada a la falta de sensibilidad al tratamiento in vitro
con imatinib34.



Segunda generacion de ICT

Los inconvenientes asociados a la resistencia a ima-
tinib evidenciaron la necesidad de desarrollar farmacos
capaces de actuar con mayor potencia e incluso sobre
algunas de las mutaciones descritas, asf como sobre
vias de sefializacion alternas, activadas por BCR-ABL.
Dichos farmacos fueron denominados ICT de segunda
generacion.

Dasatinib

Dasatinib (BMS-354825; Sprycel, Bristol-Myers Squibb)
es considerado un doble inhibidor, ya que actua sobre
BCR-ABL y la familia de cinasas SRC no acopladas a
receptor. Estudios in vitro han demostrado que dasa-
tinib es 325 veces mas potente que imatinib y tiene
actividad frente a 14 de 15 mutaciones resistentes a
imatinib; sin embargo, carece de actividad ante la
mutacién T3151%°. Otras cinasas inhibidas por dasatinib
incluyen el receptor del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFR), el receptor ¢-KIT, el recep-
tor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR1)
y el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Ademas, la capacidad de dasatinib para inhi-
bir otro tipo de cinasas, como Lyn de la familia SRC,
es de particular importancia clinica, ya que estas pue-
den desempefiar un papel importante en el desarrollo
de resistencia a imatinib®.

En un estudio en fase | de dasatinib con 84 pacien-
tes resistentes a imatinib, 40 en fase cronica y 44 en
fase acelerada-crisis blastica, el 88% de los pacientes
en fase crénica lograron una RHC y el 33%, una RCC.
En el caso de los pacientes en fase acelerada-crisis
blastica, el 50% lograron una RHC?’.

En el estudio en fase Il START (SRC/ABL Tyrosine
Kinase Inhibition Activity Research Trials of Dasatinib),
en el brazo START-C, dirigido a LMC en fase croénica,
se comparé la eficacia de dasatinib —a una dosis de
140 mg- en administracion diaria en 387 pacientes,
resistentes (288) o intolerantes (99) a imatinib, después
de 15 meses de seguimiento. El estudio demostré que
el 80% de los pacientes con intolerancia alcanzaron
una respuesta citogenética mayor (75% respuesta
completa), frente al 52% de los pacientes que presen-
taron resistencia (40% respuesta completa)3.

En el estudio clinico en fase Ill DASISION (Dasatinib
vs Imatinib study in treatment-naive CML patients) se
evaluo la eficacia y seguridad de dasatinib en dosis
de 100 mg (259 pacientes) o de 400 mg (260 pacien-
tes) como tratamiento de primera linea en pacientes

S. Avilés-Vazquez, et al.: ICT en LMC

con LMC en fase cronica. Dasatinib mostré mayor
eficacia que imatinib a los 12 meses, con el 83% de
pacientes en RCC, frente al 72% en imatinib. La res-
puesta molecular mayor a los 12 meses se presento
en el 46% de los pacientes tratados con dasatinib,
frente al 28% de los pacientes del grupo de imatinib3®.
Dasatinib fue aprobado en 2006 por la FDA en dosis
de 100 mg diarios para pacientes con LMC en fase
crénica y 70 mg dos veces al dia para pacientes en
fase acelerada o crisis blastica.

Nilotinib

Nilotinib (AMN107, Tasigna; Novartis, Basel, Switzer-
land) presenta una potencia y selectividad 30 veces
mayor que imatinib. Al igual que dasatinib, tiene la
capacidad de inhibir un amplio rango de mutaciones
presentes en BCR-ABL, con la excepcion de la muta-
cion T3151. Ademas, es activo contra otras cinasas
como KIT, PDGFR y EphR*. En 2007, nilotinib fue
aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes
con LMC Ph* resistentes o intolerantes a imatinib.

En el estudio clinico en fase Ill ENESTnd (Evaluating
Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical Trials Newly
Diagnosed patients) se compar¢ la eficacia y seguridad
de nilotinib en dosis de 300 y 400 mg versus 400 mg de
imatinib en pacientes de diagnostico nuevo y en fase
crénica de LMC. Nilotinib mostré una respuesta supe-
rior a imatinib, con respuestas moleculares a los seis
meses del 33y el 30%, versus 12%, y a los 12 meses
del 44 y el 43%, versus 22%, respectivamente. En 2010
fue aprobado como tratamiento de primera linea para
pacientes con LMC en fase cronica*!.

Otros agentes inhibidores de BCR-ABL

Mas recientemente, se han desarrollado nuevos ICT,
lo que ha permitido aumentar el arsenal médico contra
la LMC. Entre ellos, hay dos que destacan de manera
particular.

Bosutinib

Bosutinib (SKI-606, Wyeth), al igual que dasatinib,
es un inhibidor dual de SRC y BCR-ABL, y un potente
agente antiproliferativo y proapoptético en células de
LMC. Bosutinib tiene actividad in vitro contra todos los
mutantes resistentes a imatinib, excepto T315l vy
V299L. Ha mostrado eficacia y buena tolerancia en
estudios clinicos en fase | y Il en pacientes resistentes
a imatinib*?.
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En el estudio clinico en fase Il BELA se compard la
eficacia de 500 mg diarios de bosutinib versus 400 mg
diarios de imatinib. En cuanto a la respuesta citogené-
tica completa a los 12 meses, no hubo diferencias
significativas (el 70% de los pacientes con bosutinib y
el 68% de los pacientes con imatinib). Sin embargo,
bosutinib mostré mayor eficacia en cuanto a la res-
puesta molecular mayor (el 39% de pacientes frente
al 26% de pacientes con imatinib). A los 18 meses, la
RCC fue del 79% de pacientes para ambos tratamien-
tos y la respuesta molecular fue mayor con bosutinib
(55% de pacientes vs 45% de pacientes con imatinib).
A pesar de ello, es importante destacar que el 19% de
los pacientes descontinuaron el tratamiento con bosu-
tinib, en comparacién con el 6% de pacientes con
imatinib, debido a eventos adversos*. En 2012, bosu-
tinib fue aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes intolerantes o resistentes a imatinib, dasati-
nib o nilotinib.

Ponatinib

Ponatinib (conocido también como AP24534, Ariad
Pharmaceuticals, Cambridge, MA) es el primer ICT
efectivo contra la mutacion T3151. Ponatinib, a diferen-
cia de imatinib, nilotinib y dasatinib, no necesita formar
un enlace de hidrégeno con T315, por lo que puede
acomodarse a la cadena lateral del residuo de isoleu-
cina en la mutacion T3151*. Ademas de la inhibicion
de BCR-ABL, ponatinib ha mostrado efecto en otras
cinasas como SRC, FLT3, KIT, VEGFR, PDGFR vy la
familia de FGFR*.

En un estudio clinico en fase | reciente, ponatinib
mostré actividad sobre diversas mutaciones en BCR-
ABL en pacientes con LMC en fase crénica; se obtuvo
RHC en el 95% de los casos, RCM en el 66% y RCC
en el 53%. De estos pacientes, nueve presentaron la
mutacion T3151; de ellos, el 100% alcanzaron una RHC
y RCM, y el 89%, RCC*8. Actualmente se estan desa-
rrollando estudios en fase Il

Estudios en México

Aungue es evidente que el empleo de los ICT ha
crecido significativamente a nivel mundial, hasta la
fecha, son todavia pocos los estudios realizados en
México sobre el empleo de dichos farmacos en pa-
cientes con LMC. Uno de los mas importantes es el
reportado por el grupo del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién «Salvador Zubiran», en el
que se incluyeron 57 pacientes tratados con imatinib

y 42 pacientes histdricos que recibieron otros trata-
mientos. La mediana de edad de los pacientes inclui-
dos en el estudio fue de 37 afios y el tiempo de segui-
miento de los pacientes tratados con imatinib fue de
26.4 meses. Mientras que solo el 4.8% de los pacien-
tes incluidos en el grupo histérico alcanzaron una
RCC, el 88.1% de los pacientes tratados con imatinib
presentaron dicha respuesta®’.

En un estudio reportado por el Grupo Colaborativo
Mexicano para la Leucemia, se incluyeron 112 pacien-
tes, 81 tratados con imatinib y 31 tratados con imatinib
més Ara-C. En ambos grupos se observé una RHC en
méas del 90% de pacientes; sin embargo, el tiempo
para alcanzar dicha respuesta y la tasa de RCC fueron
significativamente superiores en el segundo grupo?.

En cuanto a nilotinib, es interesante que en México
se haya iniciado el desarrollo de programas de uso
compasivo en pacientes resistentes o intolerantes a
imatinib. En un primer reporte se incluyeron 51 pa-
cientes (el 60% con enfermedad avanzada), obser-
vandose respuesta hematolégica global en el 79% de
los casos®, lo que permite ver la superioridad de este
farmaco de segunda generacion. Por su parte, la ex-
periencia con dasatinib parece ser mas escasa; basi-
camente hay dos ensayos clinicos internacionales, a
los que México —a través de diferentes instituciones
publicas- ha aportado informacién, de 11y 36 pacien-
tes, respectivamente. En ambos estudios se ha com-
parado el efecto de dasatinib e imatinib, y se ha de-
mostrado un efecto mas rapido y pronunciado en los
pacientes tratados con dasatinib®.

Finalmente, es importante mencionar los estudios
gue comparan la evolucién clinica de pacientes con
LMC que recibieron trasplante de células hematopo-
yéticas —usando un tratamiento de acondicionamiento
de intensidad reducida- y la de otros pacientes que
recibieron imatinib. El primer grupo incluyé 22 pacien-
tes y el segundo, 50. El seguimiento se realizd durante
seis afos y los resultados demostraron que la super-
vivencia global fue muy similar (77 vs 84%, respectiva-
mente, sin significancia estadistica). La supervivencia
libre de progresion también fue muy parecida®’. Estos
resultados son muy relevantes desde el punto de vis-
ta econdmico, pues es evidente que en paises en vias
de desarrollo el tratamiento con imatinib y otros ICT es
mucho méas costoso que el trasplante.

Conclusiones y perspectivas

Es indudable que el desarrollo de los ICT ha revolu-
cionado el tratamiento de la LMC, ofreciendo a los



pacientes mejor calidad de vida y convirtiendo una
neoplasia otrora fatal en un padecimiento controlable.
Sin embargo, el problema no esté resuelto; son todavia
varios los retos que quedan por delante. En primer
lugar, hay que mencionar que solo en pocos casos
estos inhibidores representan una cura real para los
pacientes con LMC; en la mayoria de casos, la enfer-
medad reaparece en el momento en que el tratamien-
to es descontinuado. Esto sugiere que estos farmacos
no eliminan la clona leucémica, sino que solo la man-
tienen inhibida. De hecho, existen evidencias experi-
mentales que lo confirman®. Por lo tanto, es necesario
el seguir buscando afanosamente posibles vias y me-
canismos que permitan eliminar, de manera selectiva,
las células troncales leucémicas® 54,

En segundo lugar, un porcentaje importante de pa-
cientes tratados con ICT presentan resistencia al far-
maco después de cierto tiempo de exposicion al mis-
mo, con la consecuente progresion a crisis blastica.
Esto plantea la necesidad de disefiar moléculas que
puedan ser altamente activas y eficaces, ante los dis-
tintos mecanismos de resistencia ya mencionados.

Por dltimo, el alto costo econémico del tratamiento
con ICT hace que estos farmacos no estén disponibles
para una elevada proporcion de pacientes, tanto en
paises desarrollados como en aquellos en vias de
desarrollo. En EE.UU., por ejemplo, el tratamiento con
Gleevec en 2001 tenia un costo anual de mercado de
$30,000.00 USD ($2,500.00 USD mensuales). En 2012,
el tratamiento con el mismo farmaco tuvo un costo
anual de $92,000.00 USD ($7,600.00 USD mensuales,
aproximadamente)®®. En México, el costo aproximado
de un afio de tratamiento con imatinib, nilotinib y dasa-
tinib es de $29,000.00, $39,000.00 y $49,500.00 USD,
respectivamente®. Es evidente que dichos costos
constituyen un gran obstaculo para que estos farmacos
puedan estar al alcance de la mayoria de los pacien-
tes que los necesitan.

La revolucion generada por los ICT en el tratamien-
to de la LMC no ha terminado, sigue vigente y avan-
zando. Se trata de una revolucién que todavia nos
depara sorpresas y retos, por lo que es fundamental
continuar con la investigacion bésica, orientada a en-
tender la biologia de la LMC, y la investigacion clinica,
encaminada a probar nuevos farmacos y esguemas
terapéuticos, hasta alcanzar resultados dptimos.
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