Colitis hemorragica asociada a dasatinib
en LLA Ph*: presentacion de un caso
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Resumen

El cromosoma Filadelfia (Ph) es la anomalia citoge-
nética mas comun encontrada en pacientes con leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA). Como resultante
de esta mutacion se genera el gen de fusion BCR-
ABL, que codifica para una proteina con actividad
de quinasa que interviene en los procesos de sefiali-
zacion y supervivencia de la célula. El dasatinib es
un inhibidor de tirosina quinasa de segunda genera-
cion, utilizado para el tratamiento de pacientes con
LLA con cromosoma Ph" o con leucemia mieloide
cronica (LMC). Los efectos adversos incluyen mie-
losupresion, derrame pleural, diarrea y alteracion de
las enzimas hepaticas. El sangrado gastrointestinal
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puede ocurrir, aunque generalmente es leve y de
facil manejo. Sin embargo se han reportado pocos
casos de colitis aguda severa relacionada a dasati-
nib. Se presenta el caso de un paciente de 55 afios
de sexo masculino con diagndstico de LLA Ph* que
luego de 3 meses de tratamiento con HyperCvad +
dasatinib presentd colitis hemorragica. Se descartd
infeccion por Clostridium difficile, citomegalovirus
y otros patogenos entéricos. En la video colonosco-
pia (VCC) se constatd pancolitis y la anatomia pa-
toldgica reveld colitis cronica reagudizada. Descar-
tadas otras causas se decidio suspender el dasatinib
con mejoria del cuadro luego de 72 horas.
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Abstract

The Philadelphia chromosome (Ph) is the cytogenet-
ic anomaly most commonly found in patients with
acute lymphoblastic leukemia (ALL). The result of
this mutation is the BCR-ABL protein, an active ki-
nase involved in cell signaling and survival. Dasati-
nib is a second-line tyrosine kinase inhibitor used in
patients with imatinib resistance or intolerance with
chronic myeloid leukemia (CML) and ALL Ph".
Side effects of this drug include myelosuppression,
pleural effusion, diarrhea, and liver enzyme abnor-
malities. Gastrointestinal bleeding may occur with
the use of dasatinib, but is generally mild and easily

Introduccion

Las leucemias linfoblasticas agudas (LLA) son un
grupo de enfermedades clonales caracterizadas por
la proliferacion maligna de precursores comisiona-
dos al linaje linfoide, con un 80-85% de éstas co-
rrespondiendo al fenotipo B, Tienen una inciden-
cia binodal, con un primer pico antes de los 20 afios
y un segundo pico afectando a adultos mayores de
45@.

Un subgrupo de las LLA presentan anomalias gené-
ticas recurrentes, dentro de ellas, la LLA Filadelfia
(Ph) positiva se presenta con frecuencia creciente en
la poblacion adulta®. El cromosoma Ph resulta de
la translocacion balanceada entre los brazos largos
de los cromosomas 9 y 22, dando como resultado la
proteina de fusion BCR-ABL, con actividad tirosi-
na quinasa constitutiva, la que promueve sefiales de
diferenciacion y supervivencia en las células afec-
tadas®. Basados en estos conocimientos se desarro-
llaron drogas que inhiben esta proteina de fusion,
los llamados inhibidores de tirosina quinasa (ITK).
Este conjunto de drogas incluye el dasatinib, un ITK
de segunda generacion®. Como parte de sus efectos
adversos presenta afectacion gastrointestinal, siendo
la diarrea el mas frecuente y hasta un 26% de los
pacientes pueden presentar hemorragia digestiva.
Se han descripto también casos aislados de colitis
hemorragica®,

El objetivo del siguiente trabajo es reportar el caso
de un paciente con diagnostico de LLA Ph™ que
durante el tratamiento con HyperCvad + dasatinib
presentd hematoquezia, y a quien se le diagnostico
colitis aguda hemorragica secundaria a dasatinib.
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handled. Nevertheless, there are a few case reports
of severe acute colitis related to dasatinib. We pres-
ent the case of a 55-year-old male with diagnosis
of ALL Ph* that presented hemorrhagic colitis after
3 months of treatment with dasatinib. Clostridium
difficile, citomegalovirus and other enteric patho-
gens infections were discarded. Video colonoscopy
evidenced pancolitis and the pathological anatomy
revealed acute exacerbation of chronic colitis. With
other causes discarded, dasatinib treatment was
stopped with clinical improvement within 72 hours.

Caso clinico

Paciente de 55 afios sin antecedentes clinicos de
relevancia con diagnéstico en enero de 2014 de
LLA-B comtn en otra institucion. Realizo multiples
lineas de tratamiento (Pethema, Flag-Ida) con res-
puesta parcial y posterior recaida. No se habian rea-
lizado al diagnostico estudios moleculares ni cito-
genéticos. Se realizd re-induccion con clofarabina,
etopodsido y ciclofosfamida sin respuesta.

En diciembre de 2015 consulté en nuestro servicio
por primera vez. Se realizo nueva evaluacion de en-
fermedad, obteniéndose los siguientes resultados:

* Medulograma por PAMO: infiltracion por blas-
tos de mediano a gran tamaio, con alta relacion
nucleo-citoplasmatica, agranulares, alguno de
ellos vacuolados.

* CMF MO: poblacién patoldgica de mediano ta-
mafio, mediana complejidad interna que repre-
senta un 77 % del total celular. Esta poblacion
presenta el siguiente inmunofenotipo: CD34(+)
CD19(+) CD45(+d) CD10(-/+ sélo el 10%)
DR(+) CD58(+) CD20(-/+). Hallazgos inmu-
nofenotipicos compatibles con blastos B con
expresion parcial de CD10 en rango leucémico.

* CTG: 51 XY, +Y, +4,16, 1(9;22), +15add [9].
* Molecular: BCR/ABL positivo.

* PL con CMF LCR: poblacion de blastos linfoi-
des B que representa un 31.5 % del total celular.

Se interpretd el cuadro como LLA B comtn Ph* con
compromiso de SNC. Se decidi6 iniciar tratamien-
to con dasatinib 100 mg mas esquema HyperCVAD
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con quimioterapia intratecal. El paciente evoluciond
con buena tolerancia a dicho tratamiento, alcanzan-
do respuesta completa en LCR y en MO posterior a
la fase B del primer ciclo con enfermedad minima
residual (EMR) negativa.

Presentdé como complicaciones asociadas al tra-
tamiento quimioterapico encefalitis herpética con
resolucion con tratamiento adecuado, neutropenia
febril a foco abdominal por lo que realiz6 tratamien-
to antibiotico ajustado a rescates microbioldgicos en
cultivos.

Desde el inicio del tratamiento con dasatinib el pa-
ciente refirid episodios de deposiciones diarreicas
asociadas a la toma de la medicacion que se auto-
limitaron. Luego de aproximadamente 3 meses de
iniciado el tratamiento, posterior a fase A del se-
gundo ciclo, comenz6 con deposiciones desligadas
con estrias de sangre en contexto de neutropenia y
plaquetopenia. En dicho momento el paciente se

encontraba afebril con coagulograma normal. Se
tomaron coprocultivo, el cual resultdé negativo, y
muestra para toxina de Clostridium difficile, tam-
bién negativa. Se realizo PCR para CMV con car-
ga viral indetectable. Se realizd videocolonoscopia
(VCC) que informo: mucosa friable, pancolitis. Se
envio muestra a anatomia patologica que evidencid
colitis cronica reagudizada.

El paciente continud con el cuadro de colitis hemo-
rragica a pesar de la recuperacion hematologica. Se
interpreto el cuadro como colitis aguda hemorragica
sin causa aparente. Se mantuvo conducta expectante
a la espera de los resultados obtenidos. Dado que no
se hallo causa infectologica se decidio la suspension
de dasatinib, interpretando que podria ser secunda-
rio a toxicidad por la droga, a pesar de existir muy
pocos casos reportados en la literatura. El paciente
evoluciond favorablemente con resolucion comple-
ta de la diarrea a las 72 h de la suspension.

Figuras 1, 2 y 3. Se observa mucosa eritematosa y ede-
matosa de distribucion difusa en todo el marco colonico,
friable al contacto con el instrumental, con erosiones ais-
ladas y pérdida del patron vascular.

Discusion

La mejor comprension que ha habido en los ulti-
mos afios de las neoplasias hematoldgicas y sus
alteraciones moleculares produjo un mayor interés
en las terapias dirigidas a dichas mutaciones, con
la expectativa de generar tratamientos mas efec-
tivos, mejores respuestas y menor toxicidad. Las
tirosinas quinasas (TK) han demostrados ser un
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blanco terapéutico adecuado en el tratamiento de
diferentes neoplasias®. Estas proteinas estan invo-
lucradas en mecanismos de control de crecimiento,
proliferacion y diferenciacion celular. Son parte de
un subgrupo de quinasas que cumplen su funcién
transfiriendo un grupo fosfato del ATP a residuos
tirosina de un sustrato especifico que activaria una
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cascada de sefializacion intracelular. Algunas muta-
ciones dan como resultado sobreproduccion de TK
con una proliferacion no controlada y escape de los
mecanismos de muerte celular como consecuencia.
Dentro de estas mutaciones se encuentra el gen de
fusion BCR-ABL, que consiste en la fusion de parte
del gen BCR (Breakpoint Cluster Region, en inglés)
del cromosoma 22 (region ql1) con parte del gen
ABL del cromosoma 9 (region q34). Esto resulta
en la formacion de un cromosoma conocido como
Filadelfia (Ph) que conlleva a la produccion de una
TK. Esta mutacion se halla en mas del 95% de los
pacientes con diagnostico de leucemia mieloide cro-
nica (LMC) y 25% de los adultos diagnosticados
con LLA.

Los pacientes adultos LLA Ph+ tradicionalmente
tenian peor sobrevida global y menor sobrevida li-
bre de enfermedad que los pacientes LLA Ph. La
mejor comprension de la fisiopatologia de esta en-
fermedad clonal, el significado del Ph™ y el recono-
cimiento de la proteina BCR-ABL como uno de los
mejores blancos moleculares para el tratamiento de
estas patologias, llevo al desarrollo de los ITK®. Es-
tas drogas, sumadas al tratamiento quimioterapico
estandar de la LLA mejoraron las respuesta, sobre-
vida y posibilidad de trasplante en el subgrupo de
pacientes Ph™9),

El dasatinib fue desarrollado como ITK de segun-
da generacion dado la creciente evidencia de muta-
ciones causantes de resistencia al imatinib (ITK de
primera generacion). Esta droga presenta multiples
blancos moleculares, siendo activo en la mayoria de
las leucemias que presentan resistencia al imatinib,
con una potencia 325 veces mayor que éste®”. Blo-
quea la actividad del BCR-ABL compitiendo por la
union al ATP a esta proteina, pero con la particu-
laridad de unirse a la porcion ABL, tanto en su es-
tado activo como inactivo, impidiendo asi cumplir
su funcion de fosforilar proteinas encargadas de rea-
lizar la sefalizacion intracelular. Ademas presenta
una estructura quimica diferente a la del imatinib, lo
cual le permite sortear la mayor parte de los meca-
nismos de resistencia, con la excepcion de la muta-
cion T315I®. También tiene la capacidad de inhibir
otras quinasas como c-kit, PDGFR y la familia de
quinasas SRC (SKFs)"®.

En general es una droga bien tolerada. Cuando pre-
senta efectos adversos usualmente son de facil ma-
nejo, los mas cominmente reportados son mielosu-
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presion, edemas periféricos, derrame pleural (20%),
rash cutaneo, astenia y debilidad. Dentro de las al-
teraciones que afectan el tubo digestivo se encuen-
tran: nduseas, vomitos y diarrea. Se han descripto
sangrados gastrointestinales y éstos representan
aproximadamente 14-26% de los efectos adversos
en el tubo digestivo por dasatinib®. Los factores que
se asocian a un aumento del riesgo de sangrado son:
plaquetopenia, tiempo de duracion de la enfermedad
de base y enfermedad avanzada®.

Un estudio reciente demostré que el 81% de los
sangrados asociados al tratamiento con dasatinib se
limitan al tracto digestivo y de éstos el 85% se pro-
ducen en el tracto gastrointestinal (TGI) inferior”.
Este hallazgo estaria relacionado con la farmacoci-
nética de la droga: consumo via oral y eliminacion
de la medicacion por materia fecal. La exposicion
mas prolongada de la porcion distal del intestino
grueso a la droga durante su eliminacion, lo haria
mas vulnerable a suftrir este efecto adverso. Una
complicacion menos frecuente y menos conocida es
la colitis aguda. La forma de presentacion es la dia-
rrea sanguinolenta que puede estar asociada a dolor
abdominal, por lo que se plantean como diagndsti-
cos diferenciales:

-colitis infecciosa (CMYV, Clostridium difficile, pa-
rasitos)

-enfermedad inflamatoria intestinal

-colitis isquémica

-diatesis hemorragica

-malformaciones vasculares!”.

La colitis aguda se produce por infiltracion de cé-
lulas inflamatorias a la [amina propia intestinal. Se
desconoce la fisiopatologia exacta de la aparicion de
colitis hemorragica en pacientes en tratamiento con
dasatinib. Se cree que se podria producir por alte-
racion en los linfocitos T reguladores por diversos
mecanismos®:

- disminucioén de la expresion de factor de transcrip-
¢i6n box P3,

- supresion de la proteina 4 asociada la citotoxicidad
de las células T,

- disminucion del receptor de necrosis tumoral indu-
cido por 5-glucocorticoide,

- induccion de apoptosis en la fase GO/G1 del ciclo
celular®.

Esto origina inhibicion de las vias de sefializacion
intracelular e inhibicion de la proliferacion y fun-
cion de este subgrupo de linfocitos. También esta-
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rian suprimidas las células natural killers y, aunque
el mecanismo exacto de esto se desconoce, se presu-
me que estaria mediada por inhibicion de la funcion
de SKFs®, Estos eventos producirian disminucion
de la inmunotolerancia a la microflora intestinal, au-
sencia de inmunomodulacion y falta de inhibicion a
la aparicion de infiltrados inflamatorios en la muco-
sa intestinal, con la produccion de las lesiones ca-
racteristicas de la colitis aguda.

Independientemente del recuento plaquetario dis-
minuido o alteraciones del coagulograma, el riesgo
de sangrado también se puede ver aumentado dado
que el dasatinib altera tanto la agregacion como la
adhesion plaquetaria e inhibe la PDFGR quinasa,
lo que produciria disminucion de la angiogénesis y
debilidad de las paredes capilares”'?. Asimismo la

trombocitopenia es habitual en pacientes bajo trata-
miento con dasatinib como resultado de una inca-
pacidad de los megacariocitos de madurar, migrar
y formar plaquetas. Asi, la disfuncion plaquetaria,
disminucién de la angiogénesis y trombocitopenia
inducida por dasatinib pueden ser causa de eventos
hemorragicos severos!'?.

No esta claro si el dasatinib puede ser administrado
nuevamente a pacientes que han sufrido un sangra-
do, por la posibilidad de que éste recurra, por lo que
se debe considerar rotar a otro ITK, como el nilo-
tinib. En los reportes de casos hallados, la colitis
hemorragica se resolvid en todos los casos con la
suspension de la medicacion, sin dejar secuelas, ro-
tando el ITK a nilotinib”%!9. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Casos clinicos reportados sobre colitis aguda hemorragica asociada a dasatinib.

1 2 3 4
Sexo Masculino Masculino Femenino Femenino
Edad (afios) 59 54 36 47
Diagnéstico LMC fase cronica | LMC fase acelerada , L.MC en Crsts IMC en ernsis b lastica
blastica mieloblastica linfoblastica
Dosis de dasatinib 140 mg/dia 140 mg/dia 140 mg/dia 100 mg/dia
Tiempo ln,lcw-aparlcwn 36 meses 1 mes 1 mes, 4 dias 9 meses
de sintomas
Trombocitopenia No Grado IIT No Grado III
Coagulograma Normal Normal Normal Normal
Toxina C. difficile Negativa Negativa Negativa Negativa
Serologia CMV Negativa Negativa Negativa Negativa
Cultivo Enterobacterias Negativa Negativa Negativa Negativa
VCC Mucosa congestiva; Ulceras; lesiones Lesiones pequefias, Inflamacioén de colon
ulceras. eritematosas en mucosa | hiperémicas y nodulares descendente
Infiltrado de Colitis no especifica; Aumento de linfocitos
Anatomia patolégica Colitis aguda linfocitos en infiltrado de linfocitos . o
. . . . intraepiteliales
lamina propia en lamina propia
Rota a nilotinib - Refractario a Refractario a
Tratamiento . tratamiento antibiotico. | tratamiento antibiotico. | Suspende dasatinib
corticoides o .
Se rota a nilotinib Suspende dasatinib
Tiempo de respuesta 7 dias <7 dias 3 dias No refiere
al suspender la droga
Referencia de articulo Q) (11) (8) (10)

LMC: leucemia mielocitica cronica; CMV: citomegalovirus; VCC: videocolonoscopia.
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Conclusion

En conclusion, el dasatinib puede causar colitis he-
morragica debido a los mecanismos de accion antes
expuestos, lo cual es un efecto adverso raro y poco
reportado en la literatura. La asociacion entre este
efecto adverso y la droga se fortalece con la evi-
dente mejoria que se demuestra en los pacientes al
suspender esta medicacion o bien al rotar por otro
ITK. Estudios adicionales con mayor numero de pa-
cientes son necesarios para llegar a una conclusion
acerca de cual es la relacion entre la terapia con da-
satinib y la aparicion de colitis hemorragica.
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