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RESUMEN

a Sociedad Americana de Cdncer estima que se diagnosticaron 5 050 nuevos casos de leu-

cemia mieloide cronica (LMC) en Estados Unidos durante el 2009. Cerca de 470 personas
en los Estados Unidos murieron a causa de la enfermedad en 2009, con un rango de edad de 45 a
55 afos, y una razon hombre - mujer de 1,4:1. Este tipo de leucemias representa entre el 15-20 %
de todas las leucemias, con una incidencia de 1 a 2 casos por cada 100 000 adultos. Mds del 50 %
de los pacientes con LMC serdn asintomdticos al momento del diagndstico y tendrdn una esperanza
de vida del 39 % comparado con la poblacion de adultos sanos. La LMC afecta principalmente a los
adultos y se asocia a una anormalidad cromosomica llamada Cromosoma Filadelfia, el cual crea un
gen anormal llamado BCR-ABL, que codifica una proteina anormal llamada tirosina kinasa, y se
cree que ésto produce que las células afectadas por la leucemia crezcan y se desarrollen. La enferme-
dad presenta tres fases: cronica, acelerada y bldstica. Cada una de estas fases difiere en su tiempo
de duracion, presentacion clinica y respuesta al tratamiento. Tanto la fase acelerada, como la fase
bldstica son consideradas fases avanzadas, y el 15 % de los pacientes con LMC se encontraran en
una de estas fases en el momento de ser diagnosticados. El imatinib es el primer inhibidor sintético
multiple de tirosin-kinasa. La union de este farmaco se logra en los sitios de union de ATP de la
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conformacion BCR-ABL kinasa inactivos, logrando una
inhibicion del crecimiento e induciendo apoptosis de las
células que expresan esta conformacion. Un 20 a 30 % de
los pacientes a los que se les administra imatinib presen-
taran resistencia. El dasatinib® (BMS-354825) es la
primera terapia autorizada por la FDA como tratamien-
to de la LMC resistente o intolerante a imatinib.
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ABSTRACT

The American Cancer Society estimates that
5.050 new cases of chronic myeloid leukemia
(CML) were diagnosed in United States in 2009.
About 470 persons in the United States will die
of chronic myeloid leukemia in 2009, with an age
range going from 45 to 55, a mean from 53 to 55,
with less than 10% under 20 years, with a male
to female proportion of 1,4:1. This kind of leu-
kemia represents between 15-20% of all leuke-
mias, with an incidence of 1 to 2 cases per each
100,000 adults. More than 50% of the patients
diagnosed with chronic myeloid leukemia will be
asymptomatic at the time of the diagnosis and
will have a life expectancy less than 39% if they
compared to healthy adults. CML affects adults
principally and it is associated to a chromosom-
al abnormality called the Philadelphia Chromo-
some, which generates an abnormal gene called
BCR-ABL. This gene produces an abnormal pro-
tein called Tyrosine-Kinase, believed to cause
growth and development in the cells affected by
the leukemia. The disease has 3 phases: chronic,
accelerated and blastic. Each phase has a differ-

ent duration time, clinical presentation and re-
sponse to treatment. The accelerated phase and
blastic phase are considered advanced phases,
and 15% of the total patients will have reached
those phases at the time of the chronic myeloid
leukemia diagnosis. Imanitib is the first multiple
synthetic Tyrosine Kinase inhibitor. The union of
this medication to the ATP binding sites of the
inactive BCR-ABL Kinase conformation achieves
the inhibition of the growth and induces apop-
tosis of the cells that express that conforma-
tion. Approximately 20 to 30% of the patients
to whom Imatinib is administered will develop
resistance. Dasatinib (BMS-354825) is the first
therapy authorized by the FDA as a treatment of
the CML which is resistant or intolerant to Ima-
tinib.
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INTRODUCCION

En 2009, el céncer representd la segunda causa
de muerte en el mundo, con un total de 559 888
muertes al afio sélo en Estados Unidos (1). Es
una enfermedad més comin en hombres con un
3 % de casos probables al ano y una mortalidad
del 4 % al ano, comparado con 3 % de muertes
al ano en mujeres (2,3). Dentro de las enferme-
dades oncoldgicas se encuentran las leucemias,
que son un grupo heterogéneo de desordenes
hematopoyéticos, las cuales pueden diferir en
presentacion y evolucién. La leucemia es el
céncer mas comun en los nifios, siendo la leu-
cemia linfocitica aguda la que ocupa el primer
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lugar. La mas comuin en adultos es la leucemia
mieloide aguda, seguida por la leucemia linfociti-
ca cronica, la leucemia mieloide crénica (LMC) y
la leucemia linfocitica aguda (2-4).

CARACTERISTICAS
GENERALES DE LA
LEUCEMIA

Los oncdlogos clasifican las leucemias segln
varios aspectos: velocidad de progresion, tipo
de células afectadas, tipos més importantes,
otros desdrdenes mieloides crénicos y otros ti-
pos més raros de leucemias (4).

Segiin la velocidad de progresién

Leucemia aguda: su incidencia es de aproxima-
damente 3,7 por 100 000 personas por ano, y
es mas alta en hombres que en mujeres (razdén
4,6:3,0). La incidencia aumenta con la edad: es
de 1,9/100 000 en individuos menores de 65
afnos y de 18,6 por 100 000 en los mayores de
esa edad (2,4). Este tipo de leucemia comienza
después de que una o algunas células blancas
pierden o danan una secuencia de su ADN y per-
manecen inmaduras en lo que se conoce como
formas blésticas, aunque mantienen su capaci-
dad de multiplicarse. Como estas células no ma-
duran ni mueren como las células normales, se
acumulan y empiezan a interferir con funciones
de los érganos vitales. Eventualmente, sobrepa-
san la produccién de células normales. Las célu-
las afectadas son las células sanguineas inmadu-
ras o blastos. Estas no pueden ejercer su trabajo
normal, se multiplican répido y la enfermedad
empeora en un corto tiempo. Las leucemias agu-
das requieren tratamiento rapido y agresivo (4).

Leucemia cronica: La incidencia de LMC es de
1,5 por 100 000 personas por ano, y la inciden-
cia ajustada para la edad es mas alta en hombres
que en mujeres (razén 2,0:1,2). La incidencia
de este tipo de leucemia aumenta lentamente
con la edad hasta mediados de los cuarenta, a

partir del cual empieza a aumentar rapidamente
(2-4). Este tipo de leucemia involucra células
sanguineas mas maduras, que se replican o se
acumulan mas lentamente y pueden funcionar
normalmente por un mayor periodo de tiempo.
Algunas formas de leucemia crénica inicialmente
no producen sintomas y pueden pasar inadverti-
das o no diagnosticadas por anos. Aunque el
tiempo de evolucién sea lento, la enfermedad
puede ser mortal (2-4).

Segin el tipo de células afectadas

Leucemia linfocitica: afecta las células linfoides
o linfocitos que forman el tejido linfatico (2).

Leucemia mielogena: afecta las células mielo-
ides. La linea de células mieloides incluye las
células que mas adelante se convierten en eri-
trocitos, leucocitos y megacariocitos (2).

Tipos de leucemias

Leucemia mieloide aguda: es el tipo de leucemia
mas comun, ocurre en ninos y en adultos, tam-
bién es llamada leucemia aguda no linfocitica
(1,2).

Leucemia linfocitica aguda: el tipo de leucemia
mas comun en ninos jévenes, representa el 75%
de las leucemias de la ninez (1,2).

Leucemia linfocitica cronica: es mas comdn en
adultos, también en judios o descendientes de
rusos y de Europa oriental. Casi nunca afecta a
ninos (1,2).

Leucemia mieléogena cronica: afecta principal-
mente a los adultos, y se asocia a una anormali-
dad cromosdmica llamada Cromosoma Filadelf-
ia, el cual crea un gen anormal llamado BCR-ABL.
Este gen produce una proteina anormal llamada
tirosina kinasa, y se cree que ésto produce que
las células afectadas por la leucemia crezcan y
se desarrollen. Una persona con este tipo de
leucemia puede pasar muchos afios 0 meses an-
tes de entrar en una fase en la cual las células
con leucemia crecen més rapido (2,4).
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Otros desordenes mieloides crénicos

Este grupo de enfermedades producen leucemia
crénica por la creacién de unas pocas o mu-
chas células mieloides. Los desordenes mielo-
ides crénicos incluyen los sindromes mielodisp-
lasico, los desordenes mieloproliferativos, tales
como la trombocitopenia esencial, la policitemia
vera, y la mielofibrosis. Estas condiciones llevan
a leucemia mieloide aguda (1,2).

Otros tipos mas raros de leucemias

Incluyen la leucemia de células velludas o pilo-
sasy la leucemia crénica mielomonocitica (1,2).

LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA

Historia y epidemiologia

En 1845 fue identificada la leucemia mieloide
crénica (LMC), un hecho que generd gran in-
terés en la comunidad cientifica, pero no fue
hasta 1960 cuando se describié la traslocacién
entre los brazos largos del cromosoma 9 y el 22
(Cromosoma Filadelfia) descubierto por Nowell
y Hungerford (5-7). La Sociedad Americana de
Cancer estima que se diagnosticaran 5 050 nue-
vos casos de LMC en Estados Unidos durante
el 2009. Cerca de 470 personas en los Estados
Unidos murieron de LMC en el 2009 (1,2). Con
un rango de edad de los 45 a los 55 anos, una
media de 53 a 55 anos, con menos del 10 % de
los casos en menores a 20 anos, y con una razén
hombre mujer 1,4:1 (8-10). Este tipo de leuc-
emia representa entre el 15-20 % de todas las
leucemias, con una incidencia de 1 a 2 casos por
cada 100 000 adultos (8-12). Aproximadamente
el 75% de los fallecimientos por esta causa cor-
responden a adultos mayores de 55 anos (13).

Cromosoma Filadelfia

La LMC es la tercera mas comun de los tipos de
leucemia y su incidencia esté relacionada con la
edad, con una frecuencia menor de 0,1 casos

por cada 100 000 personas menores de 10 anos
y mas de 10 casos por cada 100 000 personas
mayores de 80 anos (14). La enfermedad hace
parte de los desordenes mieloproliferativos, que
son enfermedades con un compromiso clonal
de las células hematopoyéticas primordiales y
es definida por la presencia constitutiva de una
actividad tirosin kinasa (15). Esta anomalia se
define en LMC por la presencia de una mutacién
BCR-ABL (oncoproteina) conocida también
como Cromosoma Filadelfia (denominada asf
debido a que existe una translocacién reciproca
entre el gen Abelson Tk "ABL’ gen del cromoso-
ma 9 que se fusiona con la regién de ruptura de
los conglomerados (breakpoint cluster region)
del gen “Ber” del cromosoma 22) (8,10,11,16-
18), el 95 % de las leucemias mieloides crénicas
son causadas por esta anormalidad genética.

Con la translocacién reciproca del Cromosoma
Filadelfia se crean dos genes: BCR-ABL del brazo
largo del cromosoma 22 (Cromosoma Filadel-
fia) expresado en todos los pacientes con LMC,
y ABL-BCR del brazo largo del cromosoma 9
que se encuentra sélo en el 70 % de los casos
(6,19,20). Esta translocacion codifica una pro-
tefna que varia de tamano dependiendo del sitio
de ruptura del gen Bcr. Los tamanos varian entre
190 kd (70 %) y 230 kd (30 %), siendo esta tltima
responsable de la mayoria de las anormalidades
fenotipicas en la fase crénica. Esta proteina (230
kd) presenta actividad tirosin kinasa: los pa-
cientes que la expresan tendran una enfermedad
mas indolente, mientras que los pacientes con
un gen de 190 kd seran mas propensos a desar-
rollar céncer (8,11,12). Estas proteinas también
se pueden encontrar en pacientes con leucemia
linfoide aguda con una menor prevalencia, lo
que explica que no todos los pacientes con Cro-
mosoma Filadelfia desarrollaran LMC (6,9,21).

Efectos de la oncoproteina BRC-ABL

Esta alteracién en la proteina ABL favorece la
proliferacion, la resistencia a la apoptosis y al-
tera la adhesién de las células (6,8,22). Cabe
aclarar que todas las personas presentan una
protefna ABL, y lo que expresan los pacientes
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con LMC es la fusién BCR-ABL (13). El resultado
de esta translocacién es la unién de una activi-
dad enzimética tipo tirosin-kinasa aportada por
la proteina ABL que posee un sitio de unién al
ATP y sus sustratos. Estos sitios tirosin-kinasa,
que se encuentran normalmente en todas las
personas, pueden ser de dos tipos: unos que se
encuentran como proteinas transmembrana con
un sitio extracelular para unién a un ligando y
un lugar con accién catalitica intracelular para
funcionar como receptores; y otros que no son
receptores, no se encuentran unidos a la mem-
brana sino que se encuentran en el citosol, el
ndcleo y en la superficie interna de la membrana
plasmética. El dominio kinasa, de las tirosin-
kinasas, tiene una estructura N-terminal que
permite la unién del ATP y el magnesio, y un ex-
tremo C-terminal que contiene un asa de acti-
vacion. Normalmente la tirosin-kinasa generada
por el ABL se mantiene inactiva y es activada por
senales intracelulares. En los pacientes con en-
fermedad oncogénica puede ocurrir una fusién
entre el sitio tirosin-kinasa con su protefna, lo
cual favorece la autofosforilacién permitiendo
crear sitios de unién andémalos para proteinas,
y logrando ser independientes de ligando lo que
explicarfa su actividad continua, aunque si de-
penderia de ATP (10,23,24).

Normalmente la proteina ABL es pro-apoptdtica
y se encuentra en el ntcleo y en el citoplasma,
mientras que el BCR-ABL es anti-apoptoético y
no se encuentra en el ntcleo. Esta oncoproteina
aunque es el pilar fundamental en el diagnéstico
de la LMC, no es la causa principal de la tras-
formacién de la LMC ya que se ha logrado de-
tectar la expresién de esta gen en pacientes no
enfermos, lo que nos lleva a pensar que deben
existir otros factores que logren hacer la trans-
formacién celular (6,18).

Evolucién (11,12,25)
Dentro de la evolucién de la LMC se presentan
tres estadios caracteristicos:

Una fase crénica que tiene una duracién vari-
able, con una media entre cuatro y seis afios y
que se caracteriza por una sobreproduccién de
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células mieloides inmaduras y granulocitos ma-
duros. Cursa de una manera asintomatica con
aumento en el recuento de leucocitos y plaque-
tas, y un conteo de células blasticas menores al
10 %. Estas caracteristicas hacen que no sea fa-
cil diferenciarla clinica y hematolégicamente de
una leucemia aguda. En su presentacion clinica
se encontrara que los pacientes pueden presen-
tar fatiga y palidez, consultardn cominmente
por distensidon abdominal o sensacién de masa
-que podria estar explicada por la esplenomega-
lia y en algunos casos por hepatomegalia-, fie-
bre, sudoracién nocturna y pérdida de peso sin
causa aparente.

La fase acelerada, la cual no todos los pa-
cientes la presentaran, pues pueden pasar de
una fase crénica a una fase blastica, viéndose
en cada dos de tres pacientes. Se presentara
con una duracién de 18 meses, aunque puede
tener en algunos casos una rapida progresion
hacia la fase blastica de solo seis meses. Esta
fase acelerada presenta una menor respuesta al
tratamiento y sus caracteristicas son una mayor
esplenomegalia, leucocitosis que no responde
al tratamiento, incremento de los blastos del 10
al 30 % en sangre periférica y medula ésea, un
incremento de los baséfilos del 20% en sangre
periférica o trombocitopenia no explicada por el
uso de inhibidores de la tirosin kinasa (menor a
100 000mm?) y evolucién clonal. Si un paciente
presenta una o mas de las caracteristicas men-
cionadas se considerara en fase acelerada. Los
pacientes pueden presentar fatiga, infecciones,
lesiones equimdticas o sangrado.

La fase blastica, que tiene una sobrevida de dos
a cuatro meses, tiene un curso fatal y presenta
un 30 % o mas de células blasticas en medula
Osea. Estos pacientes son los mas resistentes al
tratamiento y la fase blastica puede presentarse
como una enfermedad mieloide o linfoide. El
paciente puede presentar fiebre, diaforesis, do-
lor, pérdida de peso y aumento en el tamafno de
los nédulos linféaticos, higado o bazo. Cerca del
85 % de los pacientes con LMC se encontraran
en fase crénica al momento de ser diagnostica-
dos, que es una fase inicial, estable y benigna.
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Tanto la fase acelerada, como la fase bléstica
son consideradas fases avanzadas, y el 15 % de
los pacientes con LMC en el momento de ser
diagnosticados se encontrardn en una de estas
fases.

TRATAMIENTO

Dentro de las estrategias generadas para con-
trarrestar o frenar el avance de la enfermedad se
buscan las que puedan frenar la actividad tiro-
sin-kinasa, lo que llevé a disenar medicamentos
que lograron inhibir esta actividad catalitica por
el bloqueo de sitio de unién del ATP o sustratos,
bloqueando su dimerizacién, generando anticu-
erpos contra el receptor tirosin-kinasa o contra
el ligando e inhibidores de proteinas de choque
térmico. Todas ellas con el fin de disminuir su
actividad tirosin-kinasa (18,26).

Interferdn alfa

El interferén-alfa logré una respuesta citogené-
tica completa del 5 al 20 % en las fases créni-
cas tempranas en pacientes con LMC, pero con
una marcada toxicidad y una disminucién de su
eficacia directamente proporcional al tiempo de
duracién de la fase crénica (11).

Imatinib

Es el primer inhibidor sintético mdltiple de ti-
rosin-kinasa (ABL, BCR-ABL, receptor del fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas y
c-kit) disenado para inhibir la proteina de sus-
trato del BCR-ABL, que ha demostrado eficacia
en pacientes con LMC (autorizado por la FDA
en mayo del 2001) o tumores gastrointestinales
(autorizado por la FDA desde febrero de 2002).
La unién de este farmaco se logra en los sitios
de unién de ATPR de la conformacién BCR-ABL
kinasa inactivos, logrando una inhibicién del
crecimiento e induciendo apoptosis de las cé-
lulas que expresan esta conformacién (10,11,24,
27,28). El imatinib, desde el 2001, ha tomado
fuerza para el tratamiento de los pacientes con

LMC en fase crénica a una dosis de 400 mg dia,
y en fase acelerada y fase bléstica tipo mieloide,
a una dosis de 600 mg dia cuando ha fallado en
estos pacientes el uso del interferon-alfa (11).
Este medicamento tiene una réapida absorcion,
logra unas altas concentraciones luego de dos
horas de su administracién por via oral y tiene
un metabolismo hepatico, a través de citocromo
P450 e isoforma CYP 3A4, y en menor medida
por otras isoformas. El objetivo en el tratamien-
to con imatinib sera encontrar una respuesta he-
matoldgica completa (normalizacién completa
del hemograma con reduccién en el recuento de
leucocitos menor a 10x10°, recuento de plaque-
tas menor a 450x10°, ausencia de células inma-
duras como mielocitos, promielocitos, o blastos
en sangre periferica, y no evidencia de signos o
sintomas de enfermedad, con desaparicién de
esplenomegalia) a los tres meses de seguimien-
to (20, 22, 28, 40).

El estudio IRIS (41), que es un estudio abierto,
aleatorizado, multicentrico, y cruzado cuyos
objetivos fueron: comparar el tiempo hasta el
fallo en el tratamiento, asi como la supervivien-
cia global en pacientes con leucemia mieloide
crénica Filadelfia positiva, fase crénica sin tra-
tamiento previo con imatinib, comparado con
interferén alfa combinado con citarabina; com-
parar calidad de vida y enfermedad vy las toxi-
cidades relacionadas en los pacientes tratados
con estos dos regimenes; comparar la tasa y
la duracién de la respuesta hematoldgica, y la
respuesta citogenética mayor en estos dos gru-
pos de pacientes; comparar la tasa y la duracién
de la respuesta citogenética mayor, y respuesta
hematoldgica completa en los pacientes cuyo
entrecruzamiento los lleva a recibir imatinib
o interferon alfa combinado con citarabina; y
comparar la tolerabilidad y la seguridad de estos
dos regimenes asi como la farmacocinética de
imatinib en este grupo de pacientes. Para ello,
los pacientes fueron aleatorizados a uno de dos
brazos: 1 (553 pacientes) estos pacientes reciben
imatinib via oral una vez al dia y 1 (553 pacien-
tes), quienes recibieron interferon Alfa (IFN-A)
subcuténeos diariamente. En este grupo ademas
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los pacientes recibieron citarabina subcutanea
diariamente por 10 dias al mes. La citarabina se
descontinué cuando los pacientes alcanzaron
respuesta citogenética completa confirmada en
dos tomas consecutivas con un rango no mayor
a tres meses.

Los estudios se repitieron mensualmente en au-
sencia de progresion a fase acelerada o blastica
o toxicidad inaceptable.

Los pacientes sin respuesta hematoldgicas com-
pleta a los seis meses, ausencia de respuesta ci-
togenética mayor a los dos anos o pérdida de
la respuesta hematoldgica completa (sin progre-
sién a fase acelerada o blastica) descontinuaron
el tratamiento en el brazo en el que originalmen-
te estaban y comenzaban su tratamiento en el
otro brazo.

A la fecha, y con una mediana de seguimiento
de 60 meses, (42) las tasas acumulativas de res-
puesta citogenética completa entre los pacien-
tes que reciben imatinib fue de 69 % al mes 12,
y 87 % a los 60 meses.

Se estima que el 7 % de los pacientes progresé
a fase acelerada o bléastica, y el estimado de so-
brevida libre de progresién a los 60 meses, es
de 89 % para el grupo de pacientes que recibio
Imatinib como terapia Inicial

Mecanismos de resistencia a imatinib

Aproximadamente de un 20 a un 30 % de los
pacientes a los que se les administra imatinib
haran resistencia, que puede ser explicada por
varios mecanismos, los cuales a su vez se pue-
den diferenciar como los mecanismos depen-
dientes del receptor BCR-ABL y los mecanismos
independientes del receptor.

Tipos de respuesta que debe tener
cada paciente.

Se considera una falla en la respuesta si a los tres
meses no hay respuesta hematoldgica completa
o si a los seis meses el paciente no ha alcanza-
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do una respuesta citogenética completa. O a los
12 meses que no haya alcanzado una respues-
ta citogenética parcial, o que a los 18 meses
no haya alcanzado una respuesta citogenética
completa, o que en cualquier momento el pa-
ciente luego de haber obtenido una respuesta
hematoldgica y/o citogenética completa haya
disminuido su respuesta. También se considera
pérdida de la respuesta en cualquier momento
la aparicién de mutaciones con baja sensibili-
dad a Imatinib.

Tendran respuesta suboptima los pacientes que no
hayan alcanzado a los tres meses una respuesta
hematoldgica completa, o que a los seis meses
no hayan alcanzado una respuesta citogenética
parcial o que a los 12 meses no hayan alcanzado
una respuesta citogenética completa, o que a
los 12 meses no hayan alcanzado una respuesta
molecular mayor, o que en cualquier momentos
se encuentren anormalidades clonales en célu-
las Cromosoma Filadelfia positivo(22, 29, 30).
Los mecanismos de resistencia independientes
del receptor BCR-ABL pueden ser:

* Efectos farmaco-cinéticos, donde juegue un
papel su mecanismo de absorcién, vias de
metabolizacién e interaccién con otras dro-
gas y concentraciones plasmaticas.

* Launién a proteinas plasmaticas como alfal-
acido glicoporteina 1 (AGB1) que disminuiria
su biodisponibilidad.

* La absorcién intracelular de imatinib, de-
penderéd de la concentracidn de la proteina
transportadora unida a adenosin trifosfato,
que es una proteina transmembrana que re-
gula el tréansito de sustancias fuera de la cé-
lula, se ha visto implicada en la expulsion de
varias drogas antineoplasicas, disminuyendo
de esta forma la concentracién de la droga a
nivel intracelular.

* Inhibicién de los canales de absorcién del
imatinib a nivel intracelular, el transportador
de cationes organicos humano puede alterar
la absorcién del imatinib a nivel intracelular.

* Y otros como la evolucién clonal, activacién
de vias independientes del receptor BCR-
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ABL (sobreexpresién de receptores SRC) y
quiescencia de las células madres. Y los me-
canismos de resistencias relacionados con
el receptor BCR-ABL: sobreexpresion del
receptor BCR-ABL 1, mutaciones puntuales
del dominio kinasa del receptor BCR-ABL
1(ejemplo: T315I) (11,18, 22, 29, 32).

Dasatinib

El dasatinib (BMS-354825) es la primera terapia
autorizada por la FDA como tratamiento de la
LMC resistente o intolerante a imatinib. Es un
inhibidor oral del receptor de tirosin kinasa de
segunda generacién, no relacionado estructural-
mente con el imatinib y 325 veces mas potente
que éste. La inhibicién que realiza el dasatinib
es sobre las kinasas BCR-ABL, la familia de SRC
(SRC, LCK, YES, FYN), ¢ — KIT, las kinasas del re-
ceptor A de efrina y del receptor para el factor
de crecimiento beta derivado de las plaquetas
(8-10,12,16,18,33-35). Es metabolizado a nivel
hepatico por la citocromo P450 y la isoenzima
CYP3A4 en metabolitos activos e inactivos, por
lo que es importante tener en cuenta los farma-
cos que podrian alterar su eficacia o aumentar
la toxicidad del medicamento (12). El dasatinib
se une al sitio de unién del ATR, haciéndolo tan-
to en las conformaciones activas e inactivas del
dominio kinasa del ABL, ademés presenta una
gran afinidad con unos menores sitios de con-
tacto al ABL comparado con el imatinib (8,20).

La administracién es oral, con un pico de 0,5
hasta 6 horas y una vida media de 3 a 5 horas.
Presenta una répida absorcién que no es mo-
dificada por la ingesta de alimentos y su via de
eliminacién, tanto del dasatinib como de sus
metabolitos, es por via fecal (15,18). Se debe de
tener cuidado cuando se usan concomitante-
mente drogas que interactuen sobre la citocromo
P450, CYP3A4 como el alfentanil, astemizole, ci-
sapride, ciclosporina, ergotamina (derivados del
ergot), fentanyl pimozide, quinidina, tacrolimus
debido a que pueden ser modificadas sus con-
centraciones plasmaéticas por el uso de dastinib.
Mientras que las siguientes drogas disminuyen
las concentraciones plasméticas del dasatinib:

claritromicina, eritromicina indinavir, atazanavir,
itraconazol, y ketoconazol, antidcidos, carba-
macepina, dexametasona, antihistaminicos H,,
fenobarbital, fenitoina, inhibidores de la bomba
de protones (9,12,15,16).

El dasatinib estéd indicado como tratamiento
para pacientes con LMC en cualquiera de sus fa-
ses o0 en LLA Cromosoma Filadelfia positivo, que
sean resistentes o intolerantes a tratamiento de
primera linea. Con éste se puede llegar a obtener
una respuesta hematoldgica completa en la fase
crénica del 90 %, en fase acelerada puede llegar
al 33 % y la respuesta citogenética completa al
32 %. En la fase blastica mieloide la respuesta
hematoldgica completa puede ser del 24 % y la
respuesta citogenética completa del 27 %. En la
fase blastica linfoide la respuesta hematoldgica
completa alcanza el 26 % y una respuesta cito-
genética completa el 50 % (11,15,36).

Nilotinib

El nilotinib es un inhibidor oral de BCR-ABL que
ha dado buenos resultados en los pacientes con
leucemia mieloide crénica resistentes a imatinib.
Es un inhibidor competitivo por el sitio de unién
al ATP similar al imatinib, aunque 60 veces mas
potente que éste. Esta indicado para pacientes
en fase crénica o acelerada resistentes al ima-
tinib, con una dosis recomendada de 400 mg
dos veces al dia, por via oral. Es inactivo contra
la mutacién T315I, y su metabolismo es via ci-
tocromo P450. Con un aumento de la exposi-
cién al ser utilizado con ketoconazol y aumenta
las concentraciones del midazolam; ademas se
debe tener cuidado al utilizar con otras drogas
como: antimicdticos tipo azoles, claritromicina,
dexametasona, fenitoina y carbamacepina, por-
que modifica su biodisponibilidad, tanto de las
drogas como del nilotinib (37,38).

Bosutinib

El bosutinib (SKI 606) es un inhibidor dual del
Src y ABL kinasa, 200 veces mas potente que el
imatinib y aunque actda en multiples mutacio-
nes no actda sobre la T3151. Reduce la actividad
del endotelio vascular mediado por factores de
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crecimiento, modificando la permeabilidad y ex-
travasacion de células tumorales y limita la inte-
raccién entre células tumorales y células sanas
(18,30,39).

Otros farmacos

INNO-406 es conocido como CNS-9 siendo de
25 a 55 veces mas potente que el imatinib e inhi-
be la proteina LYN por su actividad antiSFK que
se cree es responsable de la progresién de la
LMC hacia la fase bléastica. Se administra por via
oral y ha mostrado ser un inhibidor competitivo
del ATP aunque no es activo contra la mutacién
T3151(18,39).

Componentes PD miembros de la familia de la
pirimidina, se desarrollaron como inhibidores
SRC, y mostraron una potente actividad anti-
ABL. Logra inhibir ambos receptores BCR-ABL
(activos e inactivos), tiene mas efectividad que
el imatinib al unirse a sélo 11 aminoacidos, no
es efectivo para la mutacién T3 151 (30).

AP23464 es un inhibidor dual sobre el inhibidor
SRC-ABL kinasa, el cual previene la prolifera-
cién, bloquea la progresion del ciclo celular y
promueve la apoptosis de células de la linea de
LMC. Es sensible a todas las mutaciones menos
alaT3151y es menos susceptible a la resistencia
del Imatinib (30, 39).

MK-406 es un inhibidor de aurora kinasa con ac-
tividad contra el BCR-ABL el cual inhibe la auto
fosforilacion de la mutacién T3151 BCR-ABL e
inhibicién de la proliferaciéon de las células LMC
(18).

La efectividad del tratamiento de los pacientes
con LMC se logra medir revisando tres parame-
tros importantes: hematoldgico, citogenético y
molecular:

Puede haber respuesta hematolégica completa

cuando el recuento de leucocitos en sangre pe-
riférica sean menor de 100 000/mm?, plaquetas
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menores de 450 000/mm?, ausencia de células
inmaduras o blastos en sangre periférica y au-
sencia de signos o sintomas con desaparicién
de la esplenomegalia.

Tendréd una respuesta citogenética completa
cuando no haya presencia de Cromosoma Fi-
ladelfia en al menos 20 metafases evaluadas.
La respuesta citogenética parcial si existe del
1 a 34 % del Cromosoma Filadelfia positivo en
por lo menos 20 metafases evaluadas. Seré res-
puesta menor si hay entre el 35 y 95 % en un
minimo de 20 metafases evaluadas. Y una res-
puesta citogenética mayor cuando se encuentre
una respuesta citogenética completa si 0 % de
metafases con Cromosoma Filadelfia positivo o
una respuesta citogenética parcial con 1 al 35
% de sus metafases con Cromosoma Filadelfia
positivo.

Y la respuesta molecular mayor cuando exista
una disminucién de 3 logaritmos de BCR-ABL
medidos por PCR (18, 26).

El monitoreo debe realizarse de acuerdo a lo
establecido por las guias internacionales. Se
busca remisién hematoldgica completa a los
tres meses, si no se logra se considera resisten-
cia hematoldgica primaria. Se espera respuesta
citogenética parcial a los seis meses; si no se
logra se denomina resistencia citogenética pri-
maria. Si luego de obtener la primera y segunda
respuesta, éstas se pierden, se considera resis-
tencia hematoldgica o citogenética secundaria,
segln la respuesta que se haya perdido. Se es-
pera obtener respuesta molecular mayor luego
de seis meses de haber obtenido respuesta ci-
togenética completa.

Para los pacientes con leucemia mieloide en
fase crénica que no tengan respuesta al imatinib
luego de tres meses a dosis de 400 mg o no ha-
yan obtenido respuesta hematoldgica completa
se debe iniciar busqueda de donante intrafami-
liar HLA idéntico para trasplante alogénico de
médula 6sea y/o iniciar inhibidores de tirosin
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kinasa de segunda generacién. Se recomienda,
si es posible, estudios moleculares para identi-
ficacion del mecanismo de resistencia, porque
los que tienen mutacién T315I (translocacién
de una tretinoina por una isoleucina en la po-
sicién 315 del gen ABL) no son candidatos para
los nuevos inhibidores (26). Para aquellos que
logran respuesta citogenética parcial o comple-
ta se continta igual tratamiento y se recomien-
da evaluar respuesta por PCR a los seis meses.
Esto para los pacientes con LMC que recibieron
Imatinib y se les aumentd su dosis de 400 mg
diarios a 800 mg diarios(26). Todos los pacientes
que obtengan respuesta molecular mayor se les
dard tratamiento indefinidamente, todo pacien-
te que pierda la respuesta molecular completa
se recomienda evaluar pérdida simultanea de la
respuesta citogenética o evolucién clonal(26)

La terapia para la LMC estd cambiando rapida-
mente. La experiencia del médico y las preferen-
cias del paciente deben ser tomadas en cuenta
en el proceso de seleccidn. La decision final del
tratamiento se deberia enfocar en los resulta-
dos, los riesgos, y la toxicidad de los diferentes
tratamientos. Hoy en dia, la meta de la terapia
de la LMC es alcanzar una hematopoyesis no-
clonal, no neoplésica, prolongada y durable, lo
cual implica la erradicacién de cualquier célula
residual que contenga el transcripto BCR/ABL.
La meta es una remisién molecular completa
y la curacién. Los resultados con imatinib han
llevado a los médicos a ofrecerlo como terapia
de primera linea para los pacientes con LMC de
diagnostico reciente. Sin embargo, algunos pa-
cientes desarrollan resistencia al imatinib y en
esos casos se deben ofrecer otros tratamientos.
El dasatinib esta aprobado por la FDA para el
tratamiento de todas las etapas de la LMC re-
sistente o intolerante a la terapia anterior, inclu-
yendo el imatinib. Este agente ha cambiado el
algoritmo de tratamiento de la LMC ofreciendo
una nueva oportunidad a aquellos pacientes
cuyo tratamiento estaba restringido por la re-
sistencia al imatinib y la falla de otras opciones
terapéuticas (4).
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