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con leucemia mieloide crénica

con falla a imatinib
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Nilotinib in patients with chronic myeloid leukemia
without response to imatinib

Background: Resistance and intolerance to imatinib in patients with
chronic myeloid leukemia requires alternative therapies. Nilotinib pro-
vides a choice as a second-line treatment. The objective of this report
was to show the results of a group of patients with chronic myeloid leu-
kemia who received nilotinib as a second-line treatment.

Methods: The medical records of 16 patients of both sexes, of any age,
diagnosed with chronic myeloid leukemia, who received nilotinib as a
second-line treatment, were reviewed. All of them had received imatinib
prior as first-line treatment; the causes to switch to nilotinib were intoler-
ance, resistance and clinical progression of leukemia.

Results: The sample was of 16 patients, who achieved at least a hema-
tologic response; 10 were males (62.5%). The age range was 24 to 75
years. Two patients received nilotinib due to intolerance to imatinib; seven
due to resistance to imatinib and seven due to lack of response. There was
response in the two patients who received nilotinib due to intolerance. One
patient died five months after starting nilotinib due to progression of leu-
kemia; four patients achieved major molecular response, two patients had
reduced expression of BCR-ABL gene. Six patients continued with high
expression of BCR-ABL gene; two of them carrying M244V mutation, and
one with a complex karyotype with numerical and structural alterations.
Conclusions: Nilotinib is an option for patients with intolerance or resis-
tance to imatinib.
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a leucemia mieloide crénica es un trastorno
hematoldgico clonal que representa 15 % de
las leucemias del adulto y afecta a una o dos
personas de cada 100 000 habitantes. Se describen tres
fases de la enfermedad: cronica, acelerada y blastica.!
El uso de imatinib marcé el inicio de la era de los
tratamientos antineoplésicos dirigidos contra blancos
genéticos especificos, y constituye la primera opcion en
los pacientes con leucemia mieloide en fase cronica.?”
La resistencia a este farmaco puede resultar de meca-
nismos dependientes del gen BCR-ABL, tales como
la sobreexpresién y la adquisicién de mutaciones de
punto en sitios criticos del dominio cinasa de ABL, o
de mecanismos independientes como la evolucion clo-
nal citogenética, la activacion de alguna tirosina cinasa
alternativa, la sobreexpresion del gen de resistencia a
drogas y la presencia de células con el cromosoma Fila-
delfia quiescentes insensibles a imatinib.8-10
Las mutaciones de punto dentro del dominio cinasa
del ABL es uno de los mecanismos mas frecuentes de
reactivacion de la actividad cinasa. Se ha postulado
que las tirosinas cinasas pueden modificar la unién
del imatinib por alteraciones en los sitios criticos de
contacto entre este y la proteina, o inducir un cambio
conformacional en el cual imatinib es inestable en su
union,1-14
Nilotinib es un analogo de imatinib que se admi-
nistra por via oral, el cual fue aprobado para el tra-
tamiento de los pacientes en fase crénica o avanzada
en leucemia mieloide crdnica resistente o intolerante
al tratamiento previo con imatinib.'® Posee de 20 a 50
veces mayor actividad in vitro contra BCR-ABL en
comparacion con imatinib y es eficaz contra la mayo-
ria de las mutaciones de BCR-ABL.16.17
El objetivo de esta investigacion fue describir los
resultados en pacientes con leucemia mieloide crénica
que recibieron tratamiento de segunda linea con nilotinib.

Métodos

Un grupo de 16 pacientes con diagnostico de leuce-
mia mieloide crénica recibid tratamiento con nilotinib
(10 del sexo masculino y seis del femenino); el rango
de edad oscilé entre los 24 y 75 afios (cuadro I). Todos
los pacientes habian recibido previamente 400 mg/dia
de imatinib; en siete de ellos se aumenté la dosis de
imatinib a 600 mg/dia y en uno a 800 mg/dia. En seis
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Introduccioén: la resistencia e intolerancia al imatinib
en pacientes con leucemia mieloide cronica requiere el
uso de otros farmacos, como el nilotinib. El objetivo de
este informe es presentar los resultados obtenidos en
un grupo de pacientes con leucemia mieloide crénica
que recibi6 tratamiento de segunda linea con nilotinib.
Métodos: se incluyeron 16 pacientes con diagndstico
de leucemia mieloide cronica que recibieron trata-
miento de segunda linea con nilotinib, después de que
no respondieron adecuadamente al imatinib. EI cam-
bio de farmaco se debid a intolerancia, resistencia o
progresion de la leucemia.

Resultados: los 16 pacientes consiguieron al menos
respuesta hematolégica. Hubo respuesta molecu-

lar mayor en dos pacientes en los que el cambio se
debi6é a intolerancia a imatinib. Un paciente fallecio
a los cinco meses de haber iniciado nilotinib, debido
a progresion de la leucemia y hemorragia cerebral.
En cinco, el cambio se debi6 a resistencia a imatinib
y progresion de la leucemia; en ellos se logro res-
puesta molecular mayor. Dos pacientes presentaron
reduccion de la expresion del gen BCR-ABL. En seis
pacientes persistio la elevada expresion del gen BCR-
ABL. De estos Ultimos, dos portaban mutacion M244V
y uno, cariotipo muy complejo con alteraciones numeé-
ricas y estructurales.

Conclusiones: nilotinib es una opcioén viable para tratar
a los pacientes con intolerancia o resistencia a imatinib.

Resumen

pacientes se agregd hidroxicarbamida y en cuatro,
interferén pegilado.

El cambio de tratamiento se debid a intolerancia a
imatinib en dos casos y a resistencia y progresion de
la leucemia, en 14. De estos Ultimos, cuatro sufrieron
fase bléstica y tres, fase acelerada del padecimiento
(cuadro I). La intolerancia en los dos pacientes se debi6
al desarrollo de dermatitis liquenoide severa en placas.
El paciente con mayor seguimiento tenia tres afios con
el nilotinib al momento de este informe y el que tenia
menor seguimiento, un afo.

Cuadro | Caracteristicas demograficas y motivo de cam-
bio de tratamiento en 16 pacientes con leucemia mieloide
cronica que no respondieron a imanitib

Paciente Sexo Edad Motivo del cambio

1 F 64 Intolerancia
2 F 62 Intolerancia
3 F 56 Pérdida respuesta
4 M 38 Pérdida respuesta
5 F 39 Pérdida respuesta
6 M 49 Pérdida respuesta
7 F 50 Pérdida respuesta
8 M 39 Pérdida respuesta
9 M 39 Pérdida respuesta

10 M 35 Fase acelerada

11 F 45 Fase acelerada

12 M 75 Fase acelerada

13 M 48 Fase blastica

14 M 25 Fase blastica

15 M 51 Fase blastica

16 M 24 Fase blastica

F = femenino, M = masculino
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Resultados

Los 16 pacientes consiguieron al menos respuesta
hematoldgica (cuadro I1). Los dos pacientes con into-
lerancia a imanitib obtuvieron remisién molecular
mayor del padecimiento y las lesiones dérmicas des-
aparecieron.

Un paciente falleci6 a los cinco meses de haber ini-
ciado el tratamiento con nilotinib, debido a progresion
de la leucemia y hemorragia cerebral. Cinco pacien-
tes que recibieron el tratamiento de segunda linea
debido a resistencia y pérdida de respuesta a imatinib
lograron respuesta molecular mayor (cuadro 11). Dos
pacientes presentaron reduccién significativa de la
expresion del gen BCR-ABL muy proxima a los valo-
res de respuesta citogenética mayor. En seis pacientes
persistié la elevada expresiéon de los transcritos del
gen BCR-ABL:

e Un paciente portaba una mutacion consistente en
delecion y duplicacion de exones del gen ABL, por
lo que se adicion6 interferon pegilado.

¢ Dos pacientes desarrollaron la mutacion M244V.

e Un paciente mostré un cariotipo muy complejo
con varias lineas celulares y alteraciones cromo-
somicas estructurales y adicionales de mal pron6s-
tico. El estudio de mutaciones del gen BCR/ABL
fue negativo.

Discusion

La resistencia a imatinib se ha convertido en un pro-
blema clinico significativo. Por fortuna, en la actuali-
dad se dispone de inhibidores de la tirosina cinasa de
segunda linea, con los cuales se obtienen respuestas de
calidad aun en la fase tardia del padecimiento. Nilotinib
fue aprobado en 2007, con base en los resultados deri-
vados de un estudio abierto fase Il realizado en pacien-
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Cuadro Il Logro de respuesta hematoldgica y estudio
molecular por paciente

Paciente HZiSaFt)z;Sgti?:a Estudio molecular (%)
1 Si 0.0020
2 Si 0.0044
3 Si 0.0044
4 Si 20.64
5 Si 23.94*
6 Si 24477
7 Si 0.0074
8 Si 0.0015
9 Si 3.73
10 Si 43.831"
11 Si No detectable
12 Si 1.08
13 Si Defuncion
14 Si 1.29
15 Si 0.021
16 Si 56.13"

*Mutacion del gen ABL, TM244V, TfCariotipo complejo

tes en fase cronica, avanzada o con enfermedad que no
habia respondido al imatinib.18:19

Nilotinib ha sido bien tolerado en los ensayos cli-
nicos. De un grupo de pacientes en fase crénica, en
28 % se identificd trombocitopenia grado 3 o 4, en

30 % neutropenia grado 3 0 4, y en menos de 15 %
se observaron elevaciones de grado 3 0 4 en los paréa-
metros bioquimicos relacionados con las funciones
hepaticas.?® La eficacia sustancial se observd en
pacientes con leucemia mieloide crénica resistente a
imatinib.?t

Con el monitoreo molecular de la enfermedad se
puede identificar oportunamente a los pacientes que
requieren un cambio de tratamiento. El prondstico
es mejor en quienes aln mantienen una respuesta
hematoldgica al momento de efectuar el cambio de
tratamiento a nilotinib. El estudio de mutaciones es
imperativo en los pacientes que persisten con elevada
expresion de los transcritos del gen BCR-ABL a pesar
del cambio de tratamiento.

Conclusiones

A una década de introduccion del imatinib es claro
que existen subgrupos de pacientes con leucemia mie-
loide crénica que no logran una respuesta 6ptima o la
pierden en el trascurso del tiempo. Estos grupos com-
parten situaciones de riesgo y requieren tratamientos
mas eficaces.
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