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NUEVOS FARMACOS

en leucemia mieloide cronica

RESUMEN

Bosutinib es un agente antitumoral que forma parte del grupo de los
inhibidores de la tirosina cinasa, actuando especificamente los receptores
de tipo tirosina cinasa (RTK), como los de la proteina oncogénica BCR/
ABL. Ha sido autorizado para su uso en el tratamiento de pacientes adul-
tos con leucemia mieloide cronica con cromoso Philadelphia positivo,
en fase cronica, fase acelerada o fase blastica, tratados previamente con
uno o mas inhibidores de la tirosina cinasa y para quienes imatinib, nilo-
tinib y dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.
Su eficacia ha sido contrastada en un ensayo clinico abierto y de brazo
unico (sin comparadores) en un amplio grupo de pacientes con leucemia
mieloide crénica, mayoritariamente en fase cronica, pero también con un
numero relevante de pacientes en fase avanzada y plastica. Pero lo mas
importante es que se trataba en todos los casos de pacientes intolerantes
al imatinib o que refractarios al tratamiento con éste, e incluso también
se incluyd a pacientes que, ademas del imatinib, presentaban cuadros
resistentes al dasatinib y/o al nilotinib. Por tanto, grupos de pacientes
de segunda (resistencia al imatinib), de tercera (imatinib mas nilotinib o
dasatinib) o cuarta linea de tratamiento (imatinib mas dasatinib mas nilo-
tonib); en definitiva, pacientes con un margen de actuacion terapéutica
muy restringido. Un paso mas en la mejorar de la supervivencia de los pa-
cientes con leucemia mieloide cronica refractaria a tratamientos previos.

ASPECTOS |
FISIOPATOLOGICOS

La médula 6sea produce inicial-
mente células madre sanguineas
indiferenciadas o pluripotenciales
que, posteriormente, se transfor-
man en células sanguineas madu-
ras, tanto de tipo mieloide como
linfoide. Mientras que las células
linfoides inmaduras acaban pro-
duciendo diferentes estirpes de
linfocitos, las mieloides se pueden
transformar en eritrocitos, ciertos
leucocitos y megacariocitos (pre-
cursores de las plaquetas).

La leucemia mieloide (también
denominada mielocitica o granulo-
citica) cronica, generalmente abre-
viada como LMC, es un trastorno
mieloproliferativo clonal causado
por la transformacion maligna de
una célula madre pluripotencial.
Su principal caracteristica es una

produccion anormalmente elevada
de granulocitos, generalmente en
la médula 6sea, aunque no son
raras las localizaciones extrame-
dulares, como el bazo o el higado.
A pesar del predominio de la so-
breproduccién de granulocitos, el
clon neoplasico también incorpora
eritrocitos, megacariocitos, mono-
citos vy linfocitos By T. En la ma-
yoria de los pacientes, el clon de la
LMC progresa hacia una fase ace-
lerada y una crisis blastica final, en
la que pueden aparecer tumores
mieloblasticos en otras localizacio-
nes extramedulares, como huesos,
sistema nervioso central, ganglios
linfaticos y piel.

La leucemia mieloide crénica
comprende el 15% de las leuce-
mias del adulto. La mediana de
la edad de presentacion es de 67
anos. Puede aparecer en ambos
sexos, aunque es ligeramente mas
frecuente en los hombres que en
las mujeres (1,4:1) y es infrecuente
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antes de los 10 anos de edad: ape-
nas un 2-3% de las leucemias in-
fantiles son LMC. La mortalidad
especifica por edad aumenta de
menos de 0,1 por 100.000 habitan-
tes entre 0 a 14 anos, a mas de 8
por 100.000 en personas mayores
de 80 anos

La LMC es una enfermedad que
se origina en la célula madre he-
matopoyética y se caracteriza por
la traslocacion reciproca entre los
cromosomas 9y 22, resultando en
la formacién del cromosoma Fila-
delfia. Esta traslocacion resulta en
una fusion cabeza-cola del punto
de ruptura del gen BCR del cromo-
soma 22 en la banda g11 y el gen
murino de leucemia Abelson (ABL)
localizado en el cromosoma 9 en la
banda q34. El producto de la fusién
es el gen BCR-ABL que, al parecer,
juega un papel central en el desa-
rrollo de la LMC. La enfermedad
ocurre en 3 fases: cronica, acele-
rada y blastica, aunque la mayoria
de los pacientes son diagnostica-
dos en la fase crénica:

— Fase cronica (FC): Alrededor
del 85% de los pacientes sue-
len acudir en la fase proliferativa
cronica de la LMC, mientras que
el 15% restante se diagnostican
con enfermedad avanzada. Los
sintomas mas frecuentes en el
momento de la presentaciéon en
la FC son cansancio, pérdida de
peso, sensacion de plenitud ab-
dominal y sudoracién nocturna.
En la mitad de los casos, la pre-
sentacion clinica es asintoma-
tica; de hecho el 15 % de diag-
nosticos se realizan de modo
casual, generalmente a partir un
hemograma esporadico. Los sin-
tomas y signos mas frecuentes
son muy inespecificos, aunque
mayoritariamente de tipo hiper-
metabdlico (astenia, debilidad,
anorexia, pérdida de peso, fiebre,
sudacién nocturna o sensacién
de plenitud abdominal), con au-



mento de los granulocitos o he-
morragia. Su instauracion suele
ser paulatina y es frecuente una
esplenomegalia, de caracter gi-
gante en el 60-70% de los casos.
La mediana de supervivencia en
pacientes no tratados con leuce-
mia mieloide cronica en fase cro-
nica (LMC-FC) es de unos cinco
anos.

— Fase acelerada (FA): Su defini-
cion es vaga, ya que consiste en
cualquier situacioén clinica no ha-
bitual en la fase crénica. En ge-
neral, el cansancio, el dolor ab-
dominal y la pérdida de peso se
hacen cada vez mas frecuentes
e intensos, y surgen sintomas
mas graves como infeccién o
sangrado frecuentes. A nivel ce-
lular, mas células leucémicas de-
sarrollan nuevas mutaciones. El
20 % de los pacientes fallece du-
rante esta fase acelerada, siendo
la mediana de supervivencia en
esta fase es de 1-2 anos.

— Fase blastica (FB): Es definida
por la presencia de mas de un
30% de formas blasticas o inma-
duras en sangre periférica o mé-
dula 6sea. Su inicio puede ser to-
talmente silente, con la aparicién
paulatina de sintomas inespeci-
ficos como fiebre, pérdida de
peso, sudacion profusa, mani-
festaciones hemorragicas, dolor
6seo o esplénico. En ocasiones
aparecen infiltrados leucémicos
de partes blandas (sarcomas
granulociticos). En otros casos
se encuentra infiltracién 6sea y
enel 10 a 15 % de los casos pro-
gresa a un cuadro generalizado
de mielofibrosis. La superviven-
cia a la fase blastica es inferior
a 6 meses; de hecho, el 80% de
las muertes en pacientes con
LMC se produce por complica-
ciones en la fase blastica.

El pronostico general de la LMC
ha mejorado en las Ultimas déca-
das, pasando de una mediana de
supervivencia de tres anos y una
tasa de supervivencia a los b anos
inferior al 20%, a ser de 5 anos y del
50-60 %, respectivamente. Actual-
mente, la probabilidad de muerte
durante el primer ano tras el diag-
nostico es de un 10 %, siendo en

el segundo ano del 12% y en cada
ano siguiente, del 22 %.

Se trata de una enfermedad ad-
quirida, aunque por el momento no
se han identificado factores predis-
ponentes hacia ella. No obstante,
en mas del 95% de los casos existe
una alteracion citogenética deno-
minada cromosoma Philadelphia
(Ph'-positivo o Ph+), consistente
en un cromosoma 22, al que le
falta aproximadamente el 50% del
material genético de su brazo largo,
como consecuencia de una trans-
locacion reciproca con el cromo-
soma 9. Aproximadamente el 90
% de los pacientes presentan en el
momento del diagnostico el Ph+ en
gran parte de las metafases medu-
lares. En otro 5 % de los pacientes
existen diferentes tipos de trasloca-
ciones, simples o complejas, con el
22 y otros cromosomas. Y en el b
% restante no se detecta el cromo-
soma Ph* (son los casos conocidos
como Ph- o Ph'-negativos), mos-
trando un cariotipo normal o con
otros tipos de alteraciones citoge-
néticas que no afectan a los cromo-
somas 9 0 22.

La principal consecuencia de la al-
teracién citogenética de la LMC es
la formacién del gen denominado
BCR/ABL, resultado de la fusion de
los genes BCR del cromosoma 22
y el ABL del cromosoma 9. El ABL
(Abelson) es un protooncogén que
esté localizado en el brazo largo del
cromosoma 9 de todas las células
normales, y es responsable de co-
dificacion de una proteina de 140
kD (p140) que se expresa en todas
las células y tiene una actividad ti-
rosin fosfocinasa débil, cuya funcién
fisiologica se desconoce todavia.
Por su parte, el producto del gen
BCR (Breakpoint Cluster Region)
normal es una proteina tirosina ci-
nasa anormal que desempena un
papel fundamental en la patogenia
de la LMC y concretamente para el
desarrollo de la alteracion funcional
de las células hemopoyéticas nor-
males, al inhibir la apoptosis y, por
lo tanto, facilitar la expansién del
clon leucémico en la LMC.

El objetivo final del tratamiento
en la leucemia mieloide crénica
(LMC) es eliminar las células leucé-
micas que tiene la mutacion BCR-
ABL; aunque que como objetivo
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mas inmediato se pretende reducir
el recuento elevado de leucocitos,
controlando los sintomas de los pa-
cientes. La eficacia del tratamiento
puede medirse en los niveles hema-
tolégico, citogenético y molecular.

Los pardmetros hematoldgicos
consisten en la variacion conse-
guida en las cantidades relativas
de leucocitos y especificamente el
porcentaje de células sanguineas
inmaduras (blastos). Por su parte,
el analisis citogenético indica el
porcentaje de células Ph+ presen-
tes, mientras que a nivel molecular,
se determina el niumero de células
que poseen la mutacién BCR-ABL.
En general, las tasas de respuesta
en la LMC se establecen en funcién
de obtener una adecuada respuesta
hematoldgica en las fases avanza-
das de la enfermedad (fases ace-
lerada y blastica) y una respuesta
citogenética en la fase cronica. En
concreto, una respuesta hemato-
l6gica implica presentar menos
células mieloides inmaduras de la
sangre periférica, lo que viene in-
dicado por una reduccion de los
leucocitos a los valores normales.
La respuesta hematoldgica puede
es completa si no se detectan cé-
lulas inmaduras (menos de un 5%
de blastos) y los recuentos son nor-
males en sangre periférica, mien-
tras que es parcial si se detecta la
presencia de menos del 50% de cé-
lulas inmaduras y de plaquetas con
relacion a antes del tratamiento.
Igualmente, una respuesta cito-
genética puede ser mayor (0-34%
células Ph+): completa (0% células
Ph+) o parcial (1-34%), y menor
(35-65% células Ph+).

Por su parte, una respuesta mole-
cular indica la presencia de menos
células con la mutacion BCR-ABL
de la médula 6sea o células de san-
gre periférica. Esta respuesta puede
ser mayor (reduccién de 3-log de
los transcriptos de BCR-ABL de un
valor basal estandarizado) o com-
pleta (sin transcriptos de BCR-ABL).
En general, la respuesta molecular
es la mas dificil de alcanzar y, de
hecho, por el momento no se ha
alcanzado una respuesta molecular
completa con las opciones tera-
péuticas actualmente disponibles
en clinica.
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En general, los niveles mas ele-
vados de respuesta se asocian a
mejora del prondstico. La consecu-
cion de una respuesta citogenética
mayor es un indicador importante
para predecir la supervivencia libre
de progresién y la supervivencia en
pacientes con leucemia mieloide
cronica (LMC). Sin embargo, la
mayoria de los pacientes en remi-
sion citogenética completa siguen
teniendo enfermedad residual, a
través de mecanismos patogéni-
cos todavia desconocidos. Por ello,
cada vez cobra mas importancia
terapéutica la respuesta molecular
como indicador prondstico fiable
y, de hecho, se estima que podria
convertirse en el objetivo del tra-
tamiento de la LMC en el futuro.
También la rapidez en el tiempo de
respuesta al tratamiento parece ser
un factor de prondstico favorable.

La hidroxicarbamida (hidroxiu-
rea) y otros farmacos mielodepre-
sores, como el busulfan, permiten
conseguir que el paciente perma-
nezca asintomatico durante perio-
dos prolongados de tiempo al man-
tener el recuento leucocitario total
por debajo de 10.000/ul, pero no se
alcanzan auténticas remisiones. La
normalizacion de los leucocitos es
paralela a la desaparicion de todos
los sintomas y signos de la enfer-
medad. Tanto el busulfdn como la
hidroxicarbamida pueden adminis-
trarse de forma oral y consiguen un
buen control de la enfermedad v,
aungue el busulfan logra controlar
la enfermedad durante periodos de
tiempo mas prolongados, presenta
mayor toxicidad que la hidroxiurea.
Ambos agentes inducen remisiones
hematoldgicas en el 70-80 % de los
pacientes en fase crénica. Sin em-
bargo, no previenen la progresion
de la enfermedad ni prolongan de
forma significativa la supervivencia.
Sélo excepcionalmente se produce
la desaparicion transitoria de me-
tafases con Ph+, siendo raras las
respuestas citogenéticas.

El interferén alfa, administrado
de forma aislada o en combinacion
con otros agentes, como la citara-
bina, induce una respuesta com-
pleta hematolégica en el 70-80 %
de los pacientes en fase cronica. La
remisién hematoldgica va acompa-
nada con la desaparicion (respuesta

completa) de las células Ph+ en la
médula ésea en el 20-25% de los
pacientes y reduccion a menos del
35% (respuesta mayor) en otro 30-
40% de los pacientes. En la mayoria
de los casos donde la respuesta es
completa, ésta se mantiene durante
anos. A pesar de este grado de res-
puesta, en el 90 % de los pacientes
en respuesta citogenética completa
se detecta el reordenamiento de
bcr/abl, lo que implica una inade-
cuada respuesta molecular.

El imatinib fue el primer repre-
sentante de los inhibidores de las
tirosina cinasa utilizado en clinica.
Las tirosina cinasas constituyen un
conjunto de enzimas implicados
en numerosas vias de senalizacion
bioquimica, tanto en circunstan-
cias fisioldgicas como en procesos
neoplasicos. Imatinib inhibe selecti-
vamente a las tirosina cinasas codi-
ficadas por el gen ABL, incluyendo
también las derivadas del BCR/ABL
(presente en el cromosoma Filadel-
fia). La principal consecuencia de
ello es la inhibicién selectiva de la
proliferacion y la induccién de la
apoptosis de las células Ph+, con
lo cual se facilita la autodestruccion
de las células neoplasicas. Imatinib
es también un potente inhibidor
del receptor tirosina cinasa para el
factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (FCDP) y del factor de
células troncales (FCT).

La eficacia del imatinib en pacien-
tes en fase cronica de la leucemia
mieloide crénica ha sido demos-
trada incluso durante periodos
prolongados. Ademds, presenta
una superioridad significativa en
todos los indicadores estandar de
la enfermedad frente a interferén
solo o asociado a citarabina. A
cinco anos, la tasa estimada de re-
caida en pacientes es del 15-20%,
mientras que el 5-10% progresa a
la fase acelerada o a crisis blastica.
No obstante, la tasa de superviven-
cia global estimada a los b anos
ronda el 90% vy era superior que la
registrada con cualquier otro trata-
miento de leucemia mieloide cro-
nica hasta el momento en que fue
introducido en clinica (2002). Por
todo ello, el imatinib se ha conver-
tido en el tratamiento de referencia
de la leucemia mieloide cronica.
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Aunque la incorporacion del ima-
tinib ha mejorado la supervivencia
en la forma croénica de la LMC, no
ha habido mucha mejoria para los
pacientes que se encuentran en
una fase avanzada, ya que la super-
vivencia media con imatinib es de
aproximadamente 18 meses en la
fase acelerada y de 6,8 meses en
la fase blastica. En definitiva, méas
de un 30% de los pacientes acaba
abandonando el tratamiento, en
parte también por motivos de toxici-
dad. La mayor parte de los casos de
resistencia adquirida a imatinib son
debidos a la recuperacion de la acti-
vidad de la tirosina cinasa BCR/ABL,
como consecuencia de mutaciones
del dominio cinasa que impiden la
unién eficaz del imatinib; también
se asocia la aparicion de resisten-
cia con la amplificacién gendmica
o adquisicion de cromosomas Fi-
ladelfia adicionales. Por otro lado,
el imatinib consigue la erradicacion
completa de la leucemia mieloide
cronica solo en casos excepciona-
les. En la inmensa mayoria, persis-
ten progenitores hematopoyéticos
bcr/abl positivos que son resisten-
tes. Este comportamiento celular
implica una especie de reservorio
de la enfermedad, a partir del cual
se puede manifestar una sustancial
resistencia. Precisamente, para lu-
char contra esta forma de resisten-
cia se estan desarrollando nuevos
farmacos.

Por su parte, dasatinib (2007) pre-
senta un mecanismo inhibidor de la
tirosina cinasa BCR/ABL mas selec-
tivo y potente que el del imatinib,
y mas eficaz especialmente sobre
los clones BCR/ABL resistentes a
imatinib. En este sentido, dasatinib
puede unirse tanto a la conforma-
cién activa como a la inactiva de
la tirosina cinasa BCR-ABL incluso
a bajas concentraciones, mientras
que imatinib es incapaz de unirse
a BCR-ABL en la forma activa. No
obstante, todavia sigue sin ob-
tenerse una cumplida respuesta
frente a ciertos clones multirresis-
tentes, como el T315l, frente al que
dasatinib es también ineficaz. Dasa-
tinib es eficaz para tratar todas las
fases de la leucemia mieloide cro-
nica (LMC) vy la leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) Ph+, obtenién-



dose respuestas hematoldgicas vy
citogenéticas tanto en pacientes
resistentes como en intolerantes a
imatinib en todas las fases (cronica,
acelerada y blasticas) de la LMC.

En términos clinicos, el dasatinib
es capaz de producir una respuesta
hematologica sustancial (normali-
zacion del recuento de leucocitos y
de plaguetas) por encima del 90%
de los pacientes con leucemia mie-
loide cronica en fase cronica, tanto
en pacientes resistentes (97%)
como en intolerantes a imatinib
(87%). Aungue menor que en la
fase cronica, también se obtiene
una respuesta hematoldgica com-
pleta en un porcentaje sustancial
de pacientes con leucemia mie-
loide cronica en otras fases: ace-
lerada (25-33%), blastica mieloide
(17-35%) y blastica linfoide (26%)
o con leucemia linfoblastica aguda
Ph+ (33%). Por otro lado, es capaz
de producir una respuesta citoge-
nética amplia. Mas de la mitad de
los pacientes en fase crénica ob-
tienen una respuesta citogenética
mayor (<35% de células Ph+) que
mayoritariamente es completa (0%
de células Ph+). Sin embargo, la
respuesta es nitidamente diferente
segln sean pacientes intolerantes
a imatinib (respuesta mayor en el
73% y completa en el 56%) o resis-
tentes a éste (31% vy 22%).

El nilotinib (2008) es otro potente
inhibidor de BCR-ABL, entre 10 y
30 veces més que el imatanib, y ha
mostrado actividad in vitro frente a
numerosos los mutantes de BCR-
ABL resistentes a imatinib conoci-
dos, pero no frente al T315l. Esta
Gltima mutacion estd presente en
el 15-20% de los pacientes resis-
tentes al tratamiento con imatinib.
Nilotinib inhibe la actividad de BCR-
ABL bloqueando el proceso de fos-
forilacion. En términos clinicos, el
nilotinib produce una respuesta ci-
togenética mayor en el 49% de los
pacientes en fase crénica, a lo largo
de un ano, mientras que en aque-
llos en fase acelerada se obtuvo
una respuesta hematoldgica com-
pleta en el 42%, durante una media
de 7 meses. Los efectos obtenidos
son similares entre los pacientes
gue habian mostrado intolerancia
o resistencia tumoral al imatinib.
Hay datos que sugieren que una

importante fraccion de pacientes
en fase acelerada con resistencia
al nilotinib responde al tratamiento
con dasatinib.

Con todo, el Unico tratamiento
curativo de la leucemia mieloide
crénica sigue siendo el trasplante
de médula ésea a partir de un do-
nante HLA-compatible durante la
fase crénica de la enfermedad, pu-
diendo tener como resultado perio-
dos libres de enfermedad prolonga-
dos y desapariciéon permanente del
clon Ph+ (60% de los pacientes);
cuando se realiza durante la fase
acelerada o de crisis blastica es
menos eficaz. Desgraciadamente,
s6lo un 10-15% de los pacientes
son elegibles' para esta técnica
terapéutica, que ademas tiene aso-
ciado un impacto negativo sobre la
calidad de vida y una elevada mor-
talidad (20-30%). Otros métodos
terapéuticos consisten en radiote-
rapia, focalizada sobre el bazo, que
puede ser Util en los casos refracta-
rios de LMC o en pacientes termi-
nales con esplenomegalia gigante.
No obstante, la respuesta general-
mente es muy baja. La esplenec-
tomia puede aliviar las molestias
abdominales, mejorar la tromboci-
topenia y disminuir las necesidades
transfusionales cuando la espleno-
megalia no puede controlarse con
guimioterapia o radioterapia.

ACCION Y MECANISMO

Bosutinib es un agente antitu-
moral que forma parte del grupo
de los inhibidores de la tirosina ci-
nasa, actuando en concentracio-
nes alcanzadas con las dosis te-
rapéuticas sobre dichos enzimas,
que estan acoplados a multitud de
receptores celulares y entre ellos,
especificamente los receptores de
tipo tirosina cinasa (RTK) los de la
proteina oncogénica BCR/ABL. Ha

' El trasplante de medula 6sea en pa-
cientes con leucemia mieloide cronica
esta limitado por la necesidad de un do-
nante con concordancia en el antigeno de
los leucocitos humanos (HLA), asi como
por la edad del paciente, ya que los méas
jovenes responden significativamente
mejor que aquellos de més edad.
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sido autorizado para su uso en el
tratamiento de pacientes adultos
con leucemia mieloide cronica con
cromosoma Philadelphia positivo,
en fase croénica, fase acelerada o
fase blastica, tratados previamente
con uno o mas inhibidores de la ti-
rosina cinasa y para quienes ima-
tinib, nilotinib y dasatinib no se
consideran opciones adecuadas de
tratamiento.

Tal eficacia se fundamenta en que
la principal consecuencia de la alte-
racion citogenética de la leucemia
mieloide cronica es la formacién
del gen BCR/ABL, resultado de la
fusion de los genes BCR del cromo-
soma 22 vy el ABL del cromosoma
9, dando lugar al cromosoma PHila-
delphia (Ph+). La expresién del gen
BCR/ABL es una proteina tirosin
cinasa anormal que desempena un
papel fundamental en el desarrollo
de la alteraciéon funcional de las cé-
lulas hematopoyéticas normales, al
inhibir la apoptosis y, por lo tanto,
facilitar la expansion del clon leucé-
mico.

El bosutinib compite con el ATP
por el lugar de uniéon del ATP en
la tirosina cinasa codificada por el
BCR-ABL (y otras proteina cinasas)
impidiendo la activacion o la sobre-
expresion de diversas vias bioqui-
micas esenciales para las células
malignas, a través del bloqueo del
proceso de fosforilacion. Es un in-
hibidor potente de las cinasas Src
y Abl quinasa. El tratamiento con
Bosutinib inhibe la actividad de
BCR-ABL, incluyendo la fosforila-
cion de BCR-ABL, la fosforilacién
de la familia de cinasas Src como
la cinasa Lyn, junto con la fosfori-
lacion de proteinas efectoras des-
cendentes tales como CrkL y Stath
a concentraciones comparables a
las necesarias para inhibir la pro-
liferacion de la linea celular de la
leucemia mieloide croénica. Bosu-
tinib también inhibe la mayoria de
los mutantes clinicamente relevan-
tes de BCR-ABL que conducen a la
resistencia al imatinib, sin embargo
es ineficaz contra el mutante 7375/.
A diferencia de otros inhibidores de
la cinasa Ab/ utilizados en la clinica,
el bosutinib tiene una actividad mi-
nima contra el receptor tirosina ci-
nasas c-Kit y el receptor de PDGF.
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ASPECTOS MOLECULARES

El bosutinib esta relacionado far-
macoloégicamernte con imatinib y
otros miembros de la serie de inhi-
bidores de las tirosina cinasas (TKI).
Desde el punto de vista estructural,
presenta una notable familiaridad
quimica con afatinib.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clini-
cas de la dulaglutida han sido su-
ficientemente contrastadas en la
indicacion autorizada mediante un
ensayo clinico de fase I/Il abierto,
multicéntrico y con Unico brazo de
tratamiento a base bosutinib 500
mg/24 h (oral), realizado sobre un
conjunto de 570 pacientes con leu-
cemia mieloide crénica resistente al
imatinib o con intolerancia a éste,
que previamente habian sido trata-
dos al menos con imatinib (even-
tualmente seguido de dasatinib
o nilotinib), de los cuales 376 se
encontraban en fase cronica (110
previamente tratados con dasatinib
o nilotinib, ademas del imatibib), 69
en fase acelerada y 54 en fase blas-
tica; los 70 restantes correspondian
a pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda tratados previamente.

La variable primaria de eficacia
consistié en la tasa de respuesta
citogenética mayor en la semana
24; el resto de variables clinicas con-
sistieron en la duracién la respuesta
citogenética mayor, la respuesta he-
matologica y su duracion, asi como
los porcentajes de pacientes con su-
pervivencia sin progresién y super-
vivencia global. Posteriormente, se
ha realizado un seguimiento a largo
plazo (hasta mas de cuatro anos) de
algunos de los pacientes incluidos
en este estudio.

Los parametros hematoldgicos
consisten en la variacion conse-
guida en las cantidades relativas
de leucocitos y especificamente el
porcentaje de células sanguineas
inmaduras (blastos). Por su parte,
el andlisis citogenético indica el
porcentaje de células Ph+ presen-
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tes, mientras que a nivel molecular,
se determina el numero de células
que poseen la mutacién BCR-ABL.
En general, las tasas de respuesta
en la LMC se establecen en funcion
de obtener una adecuada respuesta
hematoldgica en las fases avanza-
das de la enfermedad (fases ace-
lerada y blastica) y una respuesta
citogenética en la fase cronica. En
concreto, una respuesta hematolo-
gica implica presentar menos célu-
las mieloides inmaduras de la san-
gre periférica, lo que viene indicado
por una reduccion de los leucoci-
tos a los valores normales. La res-
puesta hematolégica es completa
si no se detectan células inmaduras
(menos de un 5% de blastos) y los
recuentos son normales en sangre
periférica, mientras que es parcial
si se detecta la presencia de menos
del 50% de células inmaduras vy
de plaquetas con relacién a antes
del tratamiento. Igualmente, una
respuesta citogenética puede ser
mayor (0-34% células Ph+): com-
pleta (0% células Ph+) o parcial
(1-34%), y menor (35-65% células
Ph+). Los resultados encontrados
fueron los siguientes:

— Respuesta citogenética mayor:

e Pacientes en fase cronica pre-

tratados solo con imatinib (FCI):
59%

e Pacientes en fase cronica pretra-
tados con imatinib + dasatinib +
nilotinib (FCI+DN): 41%

e Pacientes en fase acelerada pre-
tratados con imatinib + nilotinib
+ nilotinib (FA): 35%

e Pacientes en fase blastica pre-
tratados con imatinib + nilotinib
+ nilotinib (FB): 30%

— Respuesta citogenética com-
pleta: 48% (FCI); 32% (FCI+DN);
25% (FA); 20% (FB)

- Porcentaje de pacientes con
respuesta citogenética mayor
e A un ano: 77% (FCI); 74%

(FCI+DN); 62% (FA); 7,9% (FB)
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e A dos anos: 77% (FCI); 71%
(FCI+DN); ND? (FA); ND (FB)

— Respuesta hematolégica com-
pleta: 85% (FCI); 73% (FCI+DN);
35% (FA); 15% (FB)

— Tasa de supervivencia sin pro-
gresion:

e A un ano: 91% (FCI); 78%
(FCI+DN); 65% (FA); 14% (FB)

e A dos anos: 81% (FCI); 75%
(FCI+DN); ND (FA); ND (FB)

— Tasa de supervivencia global®:

e A un afo: 97% (FCI); 91%
(FCI+DN); 76% (FA); 44% (FB)

e A dos anos: 91% (FCI); 84%
(FCI+DN); ND (FA); ND (FB)

Desde el punto de vista de la se-
guridad en este estudio, los even-
tos adversos emergentes durante
el tratamiento (duracion media de
11,1 meses) en cada cohorte de pa-
cientes fueron principalmente gas-
trointestinales: diarrea (FCIl: 86%;
FCI+DN: 83% y FA+FB: 74%), nau-
seas (46%; 48%; 48%] y vémitos
(37%,; 38%; 43%); la diarrea se pre-
sentd precozmente, aunque pPocos
(8%) pacientes la experimentaron de
forma intensa (grado =3), obligando
a una reduccion de la dosis. Se re-
portd mielosupresién de grado 3/4
en el 41% de los pacientes; Entre
los pacientes afectados, el 46%
fueron tratados con interrupcion de
bosutinib y el 32% con reduccién de
dosis. TEAE elevacion de la alanina
aminotransferasa ocurrié en el 17%
de los pacientes (grado 3/4, 7%);
Entre los pacientes tratados con
interrupcion de la dosis, bosutinib
rechallenge tuvo éxito en el 74%.

Las reacciones adversas noti-
ficadas mas frecuentemente en
>20% de los pacientes fueron dia-
rrea (7%), nauseas (42,1%; 9,1%
grado=3), trombocitopenia (38,5%;

2 No determinado.

3 Incluye todas las muertes, con inde-
pendencia de la causa.



25,4), vomitos (37,1%), dolor ab-
dominal (33,4%), erupcién cutanea
(32,4%:; 6,1%), anemia (27,4%;
12,3%), pirexia (23,4%) vy eleva-
cion de la concentracién de alanina
aminotransferasa (ALT) (22,3%;
10,2%). Otras reacciones adversas
de grado =3 notificadas en 5% de
los pacientes fueron neutropenia
(11,5%), elevacién de la concentra-
cién de lipasas (5,2%) y elevacion
de la concentracion de aspartato
aminotransferasa (AST) (5,0%). Un
1,1% de los pacientes experimenta-
ron variaciones =60 segundos en el
intervalo QT de electrocardiograma.

ASPECTOS INNOVADORES

Bosutinib es un agente antitumo-
ral que forma parte del grupo de los
inhibidores de la tirosina cinasa, ac-
tuando especificamente los recep-
tores de tipo tirosina cinasa (RTK),
como los de la proteina oncogénica
BCR/ABL. Ha sido autorizado para
su uso en el tratamiento de pacien-
tes adultos con leucemia mieloide
cronica con cromoso Philadelphia
positivo, en fase cronica, fase
acelerada o fase blastica, tratados
previamente con uno o mas inhi-
bidores de la tirosina cinasa y para
quienes imatinib, nilotinib y dasati-
nib no se consideran opciones ade-
cuadas de tratamiento.

Su eficacia ha sido contrastada en
un ensayo clinico abierto y de brazo
Unico (sin comparadores) en un am-
plio grupo de pacientes con leuce-
mia mieloide crénica, mayoritaria-
mente en fase cronica, pero también
con un numero relevante de pacien-
tes en fase avanzada y plastica. Pero
lo mas importante es que se trataba

en todos los casos de pacientes in-
tolerantes al imatinib o que refracta-
rios al tratamiento con éste, e incluso
también se incluyd a pacientes que,
ademas del imatinib, presentaban
cuadros resistentes al dasatinib y/o
al nilotinib. Por tanto, grupos de pa-
cientes de segunda (resistencia al
imatinib), de tercera (imatinib mas
nilotinib o dasatinib) o cuarta linea
de tratamiento (imatinib mas dasati-
nib mas nilotonib); en definitiva, pa-
cientes con un margen de actuacion
terapéutica muy restringido.

La utilizacién del bosutinib pro-
dujo una respuesta citogenética
mayor (0-34% células Ph+) a las 24
semanas en porcentajes de pacien-
tes que van desde un 30% (pacien-
tes en fase bastica pretratados con
imatinib + nilotinib + nilotinib), 35%
(fase acelerada pretratados con
imatinib + nilotinib + nilotinib), 41%
(fase crénica pretratados con ima-
tinib + dasatinib + nilotinib), hasta
un 59% (fase crénica pretratados
solo con imatinib), con respuestas
citogenéticas completas del 20,
25, 32 y 48%, respectivamente.
Asimismo, las tasas de respuesta
hematolégica completa (menos de
un 5% de blastos y recuentos nor-
males en sangre periférica) fueron,
respectivamente, del 15, 35, 73 y
85% (FCI); todo ello, con tasas de
supervivencia global a un ano del
44,76, 91 y 98%, respectivamente.

Aunque la documentacién clinica
es obviamente limitada, los datos
sugieren que el bosutinib tiene un
papel significativo en los pacientes
con leucemia mieloide crénica que
han fracasado en primera linea al
imatinib e, incluso a los mas moder-
nos dasatanib/nilotonib administra-
dos tras el imatinib. Sin embargo,
cada vez hay mas pruebas de que

BOSUTINIB NUEVOS FARMACOS

en los pacientes cuya enfermedad
esta controlada por estos farmacos
tendrd un mayor impacto sobre su
calidad de vida las comorbilidades
y los efectos adversos de los farma-
cos utilizados que la propia enfer-
medad (Caldemeyer, 2016).

Desde la incorporacion de imatinib
en 2002, se han desarrollado cuatro
inhibidores de tirosina cinasas (TKI)
adicionales para tratar la leucemia
mieloide crénica, incluyendo niloti-
nib, dasatinib y bosutinib (el ponati-
nib esta en espera). A pesar de su
importante impacto en la progresion
de la enfermedad, hay un creciente
reconocimiento de las toxicidades
cardiovasculares que pueden limi-
tar su uso a largo plazo y el impacto
de la morbilidad y mortalidad del
paciente. La mayoria de las cardio-
toxicidades estan asociadas con los
TKI mas recientes, siendo particu-
larmente preocupantes los eventos
vasculares (infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular y enferme-
dad arterial periférica). Ademas, tam-
bién se observan la prolongacién del
intervalo QT, los derrames pleurales
y la hipertension sistémica y pulmo-
nar (Damrongwatanasuk, 2017).

Aunque el bosutinib no ha mos-
trado por el momento una particu-
lar cardiotoxocidad, es importante
mantener la guardia alta, tanto por
los cardidlogos como los oncélo-
gos, sobre estas cuestiones con el
fin de desarrollar estrategias ade-
cuadas de monitorizacién y reduc-
cion del riesgo para prevenir estas
toxicidades y evitar el cese pre-
maturo del tratamiento. Con todo,
debe considerarse al bosutinib un
paso mas en la mejorar de la super-
vivencia de los pacientes con leu-
cemia mieloide cronica refractaria a
tratamientos previos.

BOSUTINIB

VALORACION

BOSULIF® (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. AGENTES ANTINEOPLASICOS E INMUNOMODULADORES. Inhibidores directos de la proteina cinasa

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica con cromoso Philadelphia positivo, en fase
crénica, fase acelerada o fase blastica, tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina cinasa y para quienes imatinib, nilotinib
y dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento.

INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estandar
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FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPANA

Farmaco Medicamento®
Imatinib Glivec
Erlotinib Tarceva
Sunitinib Sutent
Dasatinib Sprycel
Sorafenib Nexavar
Lapatinib Tyverb
Nilotinib Tasigna
Gefitinib Iressa
Pazopanib Votrient
Crizotinib Xalkori
Vemurafenib Zelboraf
Dabrafenib Tafinlar
Axitinib Inlyta
Afatinib Giotrif
Ruxolitinib Jakavi
Vandetanib Caprelsa
Regorafenib Stivarga
Nintedanib Ofev
Ibrutinib Imbruvica
Trametinib Mekinist
Cobimetinib Cotellic
Bosutinib Bosulif

Laboratorio Ano
Novartis 2002
Roche 2006
Pfizer 2007
Bristol Myers Squibb 2007
Bayer 2007
Glaxo 2008
Novartis 2008
AstraZeneca 2010
Glaxo 2011
Pfizer 2014
Roche 2014
GlaxoSmithKline 2014
Pfizer 2014
Boehringer Ingelheim 2014
Novartis 2015
AstraZeneca 2015
Bayer 2015
Boehringer Ingelheim 2015
Janssen Cilag 2016
Novartis 2016
Roche 2016
Pfizer 2017
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