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Dasatinib, una nueva molécula contra la leucemia

Articulo derevision
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RESUMEN

El dasatinib (BMS-354825) es un inhibidor de la cinasa de tirosina BCR-ABL, cinasas SRC y otras cinasas oncogénicas. Es capaz de
inhibir a 18 de 19 mutaciones BCR/ABL de las cinasas resistentes a su predecesor, el mesilato de imatinib. Impide la superproduccién
de las células cancerosas en la médula de los pacientes con leucemia granulocitica crénica o leucemia aguda linfoblastica con cromo-
soma Philadelphia+ que hayan mostrado resistencia o intolerancia a tratamientos anteriores con mesilato de imatinib (STI571) o nilotinib
(AMN107).
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ABSTRACT
Dasatinib (BMS-354825) is an inhibitor of tirosin kinases (BCR-ABL), SRC kinases and other oncogenic kinases. Is able to inhibit 18 of 19

BCR/ABL mutations of kinases resistant to its predecessor, imatinib. It prevents the overproduction of the cancerous cells in the marrow of
the patients with chronic granulocytic leukemia or linfoblastic acute leukemia with Philadelphia+ chromosome who had shown resistance

or intolerance to previous treatments with imatinib or nilotinib.
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a leucemia granulocitica cronica (LGC) es
un sindrome mieloproliferativo maligno,
relacionado con la traslocacion cromosémica
t(99+;229g-), que produce el cromosoma Phi-
ladelphia (Ph1).t Este gen de fusién codifica la sintesis
de una proteina quimérica (BCR-ABL) que se encuen-
tra relacionada con la actividad descontrolada de la
cinasa de tirosina,? caracteristica de esta enfermedad.
El mesilato de imatinib es un inhibidor de la cinasa
de tirosina que se administra por via oral y produce
remisiones hematoldgicas y citogenéticas en todas las
fases de la LGC y en la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) con cromosoma Philadelphia.®*
El mesilato de imatinib inici6é la era del trata-
miento molecular contra el cancer y forma parte del
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tratamiento de primera linea para la LGC de reciente
diagnostico.>’ Sin embargo, se han descrito varios
mecanismos por los cuales se origina la resistencia
a este farmaco, como las mutaciones puntuales en
los médulos (domains) de la cinasa de BCR-ABL que
producen incapacidad del imatinib para inhibir la ac-
tividad de las cinasas. Casi todos los pacientes en fase
crénica de leucemia granulocitica crénica tratados con
mesilato de imatinib tienen persistencia del transcrito
BCR-ABL, determinado por la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), lo cual indica la existencia de
células residuales leucémicas que podrian ser fuente
de recaidas.®'° Estas Ultimas son causadas casi siem-
pre por las mutaciones en la cinasa del BCR-ABL que
interfieren en la unién con el imatinib.**%3

El dasatinib, también llamado BMS-354825, inhibe la
actividad de las cinasas BCR-ABL, la de la familia SRC
y otras cinasas oncogénicas especificas como la c-KIT,
las cinasas del receptor ephrin (EPH) y del receptor del
PDGF-p. Es un inhibidor potente y se une no sélo a la
conformacion inactiva de la enzima BCR-ABL, sino
también a la activa.**'® También inhibe a varias cinasas
que coinciden con el grupo inhibido por el mesilato
de imatinib.r Dado que se une mas facilmente que el
imatinib, el dasatinib actUa en contra de algunas de
las mutaciones BCR-ABL de las cinasas resistentes al
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mesilato de imatinib. En modelos celulares, el dasatinib
es capaz de inhibir a 18 de 19 mutaciones BCR-ABL de
las cinasas resistentes al imatinib, en un rango de con-
centraciones similar al que se requiere para bloquear el
tipo no mutado del BCR-ABL.* La Unica excepcion
es una mutacion dentro del reservorio de unién con el
ATP de la cinasa de tirosina del ABL: lamutaciéon T3151,
gue tiene alta resistencia al imatinib, el dasatinib y el
analogo del imatinib: nilotinib (también llamado AMN-
107)," probablemente como resultado de una barrera
causada por el remplazo de treonina por el residuo de
isoleucina. La figura 1 muestra la conformacion mole-
cular del imatinib, dasatininb y nilotinib.
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Figura 1. a) Imatinib, b) dasatinib, y c) nilotinib.

El dasatinib se prescribe a los pacientes con leu-
cemia granulocitica cronica Phl+ o leucemia aguda
linfoblastica+, resistentes o intolerantes al tratamiento
con mesilato de imatinib. La dosis recomendada para
adultos es de 70 mg dos veces al dia, por viaoral en la
mafana y la noche, con o sin alimentos. La duracién
del tratamiento no se conoce en detalle: en algunos
estudios clinicos se continud hasta la evolucion de
la enfermedad o hasta que ya no fuera tolerado por
el paciente. No se ha investigado el efecto de la sus-
pensién del tratamiento después de conseguirse la
respuesta citogenética completa. En estudios clinicos
de pacientes adultos con leucemia granulocitica cro-
nica o leucemia aguda linfoblastica Ph1+,2 se pudo
aumentar la dosis hasta 90 mg dos veces al dia (LGC
en fase cronica) 0 100 mg dos veces al dia (LGC en fase
acelerada, blastica o LAL Phl+) en pacientes que no
alcanzaron la respuesta hematoldgica o citogenética.
El ajuste de la dosis por efectos indeseables o por
mielosupresion se hizo con interrupcién o reduccion
y se transfundieron plaquetas y glébulos rojos a los
pacientes que lo requirieron; ademas, se administraron
factores de crecimiento hematopoyético a los pacientes
con mielosupresion resistente.

Se han tratado mas de 1,500 pacientes en estudios
clinicos con dasatinib.*# La mayoria experimento

reacciones adversas en algln momento, pero casi to-
das fueron de grado leve a moderado. El tratamiento
se suspendid por reacciones adversas en 6% de los
pacientes con leucemia granulocitica créonica en fase
cronica, 5% en fase acelerada, 11% en fase blastica
mieloide y 6% en fase blastica linfoide o en leucemia
aguda linfoblastica Ph+. La mayoria de los pacien-
tes intolerantes al imatinib con LGC en fase cronica
toleraré el tratamiento con dasatinib. Casi 30% de
los pacientes manifesté la misma toxicidad que con
imatinib (13% padeci6 toxicidad no-hematoldgica
similar al tratamiento anterior de imatinib), aunque
la reaccion fue de menor gravedad y no obligé a la
interrupcién del tratamiento. Las reacciones adversas
mas frecuentes fueron retencidn de liquidos (inclu-
yendo derrame pleural), diarrea, erupcion cutanea,
cefalea, hemorragias, fatiga, nauseas y disnea. En 4%
de los pacientes se detectd neutropenia febril rela-
cionada con el tratamiento. Las reacciones adversas
como: derrame pleural, ascitis, edema pulmonar
y derrame pericardico con o sin edema superficial
pueden describirse colectivamente como retencidn de
liquidos. La prescripcion de dasatinib se relaciona con
casos graves de retencién de liquidos en 7% de los
pacientes; derrames pleurales y pericardicos graves
en 4% y menos de 1% de los pacientes, respectiva-
mente. La ascitis grave y el edema generalizado se
observaron, en cada caso, en menos de 1%. Menos de
1% de los pacientes manifestd edema pulmonar no
cardiogénico grave. Los casos de retencion de liqui-
dos se trataron con diuréticos o corticoesteroides. Se
observaron también hemorragias, desde petequiasy
epistaxis hasta hemorragias graves digestivas y del
sistema nervioso central. Se produjeron hemorragias
graves del SNC en menos de 1% de los pacientes;
tres casos fueron mortales y dos concomitantes a
trombocitopenia grado 4. Se han informado hemo-
rragias digestivas graves en 5% de los pacientes,
quienes requirieron interrupciéon del tratamiento
y transfusiones; se produjeron otras hemorragias
graves en 2% de los pacientes. La mayor parte de
los episodios hemorragicos ocurrio en pacientes con
trombocitopenia grave. En varios estudios clinicos
se recomienda que el tratamiento con imatinib se
suspenda al menos siete dias antes de comenzar el
tratamiento con dasatinib.
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Algunos estudios clinicos

Fase blastica de LGC

En esta etapa se han hecho estudios fase Il: 74 pacien-
tes en fase mieloblastica (FMB) y 42 en fase blastica
linfoblastica (FLB). A los ocho meses de seguimiento,
el dasatinib indujo respuestas hematoldgicas en 34
y 31% de los pacientes en FMB y FLB, y respuestas
citogenéticas mayores en 31 y 50% de estos pacien-
tes, respectivamente. Las respuestas fueron rapidas
y duraderas: 88 y 46% de FMB y FLB alcanzaron una
respuesta hematolégica mayor, que no progreso tras
ocho meses de seguimiento.?

Fase acelerada de LGC

También se hicieron estudios fase Il: 107 pacientes en
fase acelerada con resistencia o intolerancia al imatinib.
A los ocho meses de seguimiento, 81, 64 y 39% de los
pacientes alcanzaron respuestas totales, mayores y
completas hematolégicas, respectivamente, mientras 33
y 24% lograron remisiones completas citogenéticas. De
los 69 pacientes que lograron respuestas completas y he-
matologicas, siete progresaron. Tras 10 meses, 76% de los
pacientes supervivia sin evolucion de la enfermedad.

Fase cronica de LGC

En esta etapa se realizaron estudios fase |l para esta-
blecer la eficacia e inocuidad del dasatinib en dosis de
70 mg cada 12 h. A los ocho meses de seguimiento, el
dasatinib produjo reacciones notables, pues 52 y 90%
de los pacientes logré respuestas completas citogené-
ticas y hematoldgicas, respectivamente. Las respuestas
fueron duraderas y sélo 2% de los pacientes que lo-
graron respuestas citogenéticas progresé o murid. El
dasatinib también estimul6 respuestas moleculares,
disminuyendo los transcritos BCR-ABL, de 66 a 2.6%
a los nueve meses.?

Pacientes con LGC resistente al imatinib

Los pacientes con leucemia granulocitica crénica
resistente al tratamiento con imatinib y nilotinib
tuvieron resultados alentadores con dasatinib. En un
estudio de 23 pacientes con LGC (19 de ellos en fases
acelerada o blastica), se administré dasatinib posterior
a la falla del tratamiento con imatinib o nilotinib. Del
total, 57% respondio al dasatinib; 43% tuvo respuesta
hematolégica completa, incluyendo a 30% que logro

respuestas citogenéticas (dos completas, cuatro par-
ciales y una menor).?

Pacientes con LGC intolerantes a imatinib

En los pacientes con leucemia granulocitica crénica
en fase cronica resistente al tratamiento o que no to-
leraron el imatinib, se realizaron algunos estudios en
fase I. En un estudio en que se administré dasatinib
(15 a 240 mg al dia) via oral en ciclos semanales, una
o dos veces por dia, se obtuvo la respuesta completa
hematoldgica en 37 de 40 pacientes en fase cronica,
y respuestas hematologicas mayores en 31 de 44 pa-
cientes en fase acelerada, blastica o leucemia aguda
linfoblastica Ph1+. En estas dos fases, los rangos de
respuestas citogenéticas mayores fueron de 45y 25%,
respectivamente. Las respuestas fueron sostenidas en
95% de los pacientes en fase cronicay 82% en pacientes
en fase acelerada, con una mediana se seguimiento
de més de 12 y 5 meses, respectivamente. Casi todos
los pacientes con crisis blastica linfoide y LAL Phl+
tuvieron una recaida en seis meses. Las respuestas se
detectaron en los genotipos BCR-ABL, con excepcion
de la mutacion T3151, que confiere resistencia in vitro
al dasatinib, al imatinib y al nilotinib.

Experiencia en México
Desde hace varios afios se han tratado pacientes
con LGC y LAL Phl+ con mesilato de imatinib y los
resultados han sido similares a los informados en la
bibliografia mundial. Un problema que no puede
soslayarse con laadministracion de este medicamento
es su costo elevado. Se calcula que, con la dosis mini-
ma diaria recomendada de mesilato de imatinib (400
mg/dia), un paciente gasta mil pesos diarios, solo en
el medicamento. Por ello, el trasplante de médula ésea
alogénica en pacientes con LGC se ha popularizado en
paises en desarrollo; se calcula que con el costo de 200
dias de tratamiento con mesilato de imatinib se puede
efectuar en América Latina un trasplante de médula
Osea alogénica.” La creacion de instituciones o0 grupos
de apoyo a pacientes que precisan de este farmaco ha
sido decisiva en paises en desarrollo y ha permitido
tratar y beneficiar a muchos pacientes.

En México se han tratado algunos pacientes con
dasatinib por medio del “uso compasivo” y no se
conoce aun cual serd su costo.
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CONCLUSIONES

El tratamiento molecular dirigido contra el cancer es
unarealidad. La prescripcion del mesilato de imatinib
puede considerarse como el inicio de esta época. El
desarrollo de nuevas moléculas con mayores ventajas
se ejemplifica con el desarrollo y empleo del dasatinib.
Es claro que de la mejor comprensién de la biologia
molecular del cancer y otras enfermedades se deriva-
ran tratamientos cada vez mas efectivos y especificos,
con el proposito de beneficiar a los pacientes.
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