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Prologo

Como presidente de la Sociedad Espaiola de Hemo-
fologia y Hemoterapia, es un honor y una gran satis-
faccién prologar la cuarta edicién del Manual para
el control y el tratamiento de los pacientes con LMC,
elaborado por el Grupo Espariol de Leucemia Mieloide
Cronica (GEIMC). Esta guia terapéutica pone de relie-
ve la capacidad de trabajo, iniciativa y colaboracion
de los miembros del grupo, y cumple de forma éptima
con los objetivos formativos de la SEHH, con datos
rigurosos basados en la evidencia cientifica.

la LMC es una enfermedad paradigmdtica en el avan-
ce del conocimiento de las neoplasias hematologicas,
y sus investigadores han sido pioneros en la identifi-
cacion de la patogenia molecular del céncer y el de-
sarrollo de dianas terapéuticas especificas, asi como
fambién en la generacion de nuevas técnicas, muy
sensibles y especificas, que nos permiten la deteccién
y seguimiento de la enfermedad residual y la toma de
decisiones segin la misma. los adelantos cientificos
acaecidos desde la anterior edicién han afectado a
todos los aspectos de la enfermedad, particularmen-
fe con la aparicién de nuevos férmacos, por lo que
esfa actualizacion es muy pertinente y de gran utilidad.
Ademés, los miembros del grupo GELMC implicados
en la misma son expertos de reconocido prestigio infer-
nacional y han participado activamente en la investiga-
cién clinica de los nuevos inhibidores de tirosina cinasa
(ITC) y ofros aspectos mas bésicos de la enfermedad.

A lo largo de los capitulos del manual se ponen al dia
desde la interpretacion de los estudios genéticos v los
nuevos conceptos de diagndstico molecular, pasando
por un andlisis en profundidad de los nuevos ITC y
su escalonamiento terapéutico, el papel del trasplante
de progenitores hematopoyéticos y otras modalidades
de trafamiento, v el seguimiento y evaluacion de la
respuesta. El enfoque es eminentemente préctico, por
lo que también se incluyen recomendaciones para si-
tuaciones especiales, como el embarazo o la edad
infantil, v se recogen datos de coste-efectividad y ca-
lidad de vida. Se expone la necesidad de registros
epidemioldgicos vy su marco legal, asi como los resul-
tados de los registros existentes en nuestro pafs. Tam-
bién se presta afencién a la discontinuacién, un fema
de enorme frascendencia cientifica y socioeconémica,
en cuya investigacion esfe grupo estd particularmente
implicado.

En conjunto, el manual para el control y el tratomien-
fo de los pacientes con IMC que se presenta es una
verdadera guia de préctica clinica, que serd un re-
ferente no solo para los hematélogos, sino fambién
para todos aquellos profesionales que intervengan en
el cuidado infegral de los pacientes con IMC.

José M. Moraleda Jiménez
Presidente SEHH-FEHH






Introduccion

Tiene en sus manos la cuarta edicion del Manual de
LMC. Desde 2010, fecha en la que vio la luz su tercera,
hemos asistido a un notable progreso en la LIMC, por
lo que se hacia necesario actualizar el manual. Fue
también en 2010 cuando se fundé el Grupo Espariol
de IMC [GEIMC) como grupo de la SEHH, y era
natural que fuera el GELMC quien promoviera la nueva
edicién. Para ello hemos contando con un amplio
panel de experfos, en su mayoria hematélogos, pero
tfambién de ofros dmbitos de la sanidad.

Entre los progresos que apuntamos destaca, sin duda,
la aprobacién de los inhibidores de la tirosina cinasa
(ITC) de segunda generacion, nilotinib y dasatinib, en
la primera linea de la LMC. Tombién se hacia necesario
presentar a nuevos ITC como bosutinib vy ponatinib,
que han incrementado notablemente la posibilidod de
fratar con éxito las resistencias vy las intolerancias al
tratamiento. El abordaje de la LIMC ofrece por tanfo
nuevas posibilidades, pero, a cambio, se ha hecho
mds complejo. Las recomendaciones de ELIN 2013 han
incluido nuevos obijetivos terapéuticos y nuevos criterios
de respuesta. Por ofra parte, los nuevos inhibidores se
asocian a nuevas foxicidades y surgen nuevos efectos
a largo plazo. Todo ello conlleva la necesidad de ser
mds estrictos en el estudio de los pacientes, con el
objefivo de lograr mas eficacia y mayor seguridad.

De no menos importancia que el disponer de nuevos
férmacos son los avances en la monitorizacién molecular

y los nuevos hallazgos de la genémica. Incluso hemos
asistido en esfe perfodo a algo que parecia imposible: se
ha observado que la suspensién de imatinib en pacientes
con respuesta molecular completa duradera no conlleva
necesariamente la reaparicién de la enfermedad, y cuatro
de cada diez pacientes no recaen. Se ha abierfo asi la
esperanza de obtener remisiones libres de fratamiento y
quizés, en un periodo cercano, la curacion.

la preparacién de este manual ha seguido la
metodologia de elaboracién de las guias de préctica
clinica. En primer lugar, con la formacion del grupo de
expertos; luego, la bisqueda de la evidencia basada
en el disefio de preguntas, busqueda bibliogréfica
y evaluacién, y finalmente la redaccién de unas
recomendaciones. Estas recomendaciones se han
alcanzado por consenso entre todos los autores, pues se
han realizado tres reuniones presenciales en los meses
de septiembre y noviembre de 2013 y abril de 2014,
ademdés del intercambio electrénico de informacion y
argumentos. Nuesfro manual estd construido sobre el
edificio de las recomendaciones de ELIN 2013, pero
hemos querido aportar nuestro andlisis, recogiendo las
nuevas informaciones que han surgido en este tiempo y
exponiendo nuestras razones.

También se ha invitado a la industria farmacéutica.
BristolMyers-Squibb, Novartis y Pfizer han colaborado
aportando su visién y su documentacién, ademds de su
imprescindible financiacion. La industria farmacéutica
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no ha participado en las discusiones de los autores
ni ha tenido acceso a los borradores de los capitulos.
Queremos agradecer su  colaboracién  cientifica,
su elegante respefo al frabajo de los autores y su
generosidad con la financiacién del manual.

Mucho de lo anterior es lo que hace nuevo al Manual
LMC 2014 del GEIMC. lo que lo hace clasico es

seguir el propésito de ofrecer una herramienta 0til
para que el tratfamienfo de nuestros pacientes sea un
éxito.

Los editores

Juan Luis Steegmann,

Maria Teresa Gémez-Casares
y Manuel Pérez Encinas
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INT!!ODUCCIéN A LA LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA

la primera descripciéon de la leucemia mieloide
crénica (LIMC) se produjo a mitad del siglo XIX,

cuando en 1845 Hughes Bennet describe por pri-
mera vez una enfermedad infecciosa con abundan-
tes leucocitos en sangre y aumento del tamafio del
higado y del bazo. Casi simulténeamente, Rudolf
Virchow publica un caso en el que describe un
cuadro clinico similar, pero descarta que estuviera
provocado por un proceso infeccioso y lo consi-
dera por primera vez como leucemia. Veinticinco
afios mas tarde, Neumann define que las células
aumentadas en sangre proceden de la médula
6sea (MO,

Algunos hitos histéricos''® en la LIMC quedan refleja-
dos en la figura 1.

1960

1845 Novell & Hungerford?
Bennet & Descripcion del
Virchoff cromosoma Ph'’

IMC: leucemia mieloide crénica; Ph': Philadelphia.

1870
Neumann'

1999
Sawyers'?
Sobreproduccion

—>

Figura 1

Acontecimientos destacados en la historia de la leucemia mieloide crénica.
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la IMC (Organizacion Mundial de la Salud [OMS]:
ICD-O 9875/3)'* es una neoplasia mieloproliferativa
de una célula madre hematopoyética andmala, que
produce la expansién clonal de células diferenciadas
de la linea mieloide, provocada por la produccién in-
controlada de una tirosincinasa Gnica BCR-ABLT conti-
nuamente activa. Esfa proteina es producto del gen de
fusién resultado de la franslocacién reciproca entre los
cromosomas 9y 22, que da lugar a un cromosoma 22
diminuto llamado Philadelphia (Ph1+)>¢. Es la primera
neoplasia en la que se identificé la alteracion genética
responsable; no es lo habitual en el céncer que un solo
oncogén produzca un proceso neopldsico?. la causa
de la translocacion genética es desconocida, en algu-
nos casos se ha atribuido a factores ambientales, como
radiaciones ionizantes o compuesfos quimicos como
derivados del benceno, pero realmente se desconoce
el origen. La proliferacién exagerada de la linea celular
mieloide en la MO se refleja en un aumento de los leu-
cocitos en sangre periférica (SP) en distinfos estadios de
maduracién y con aparente normalidad morfolégica.

Lla IMC es una enfermedad rara que incide en fodas las
razas, con ligero predominio en los varones. Represen-
ta el 15-20 % de todas las leucemias. Puede presentar-
se a cualquier edad y es infrecuente en nifios. El mayor
nimero de casos aparece entre los 40 y 60 afios. la
incidencia de la LIMC en Estados Unidos se ha estima-
do en 1-1,5 casos por 100 000/ afio, con una preva-
lencia de 1/17 000, diagnosticéndose entre 3500 y
5000 nuevos casos/afo'®. La incidencia de IMC en
Europa no estd atn bien establecida; se dispone de
un registro sueco'® con una incidencia de 9/10°. En
Espafia tenemos los dafos del registro de 2002, que da
9/10¢para los hombres y 5/10° para las mujeres'”.

Previamente a la infroduccion de imatinib, la esperan-
za de vida de un paciente diagnosticado de IMC a
los 10 afos era menor del 10 %. Actualmente, tras la
infroduccién de los inhibidores de tirosincinasa (ITC), la
esperanza de vida a los 10 afios del diagnéstico es
del 75 %, siendo la tasa anual de fallecimientos menor
del 5 %. Asi, la prevalencia de la enfermedad se dupli-
ca cada cinco afios. Este hecho tiene una importante
repercusion sanitaria y farmacoecondémica.

CLINICA Y EVOLUCION NATURAL

En el 40 % de los casos la enfermedad se diagnos-
fica de forma casual al realizar un hemogroma por

ofros motivos y en sujetos asinfomdticos. En el 50 % de
los pacientes aparecen sinfomas leves o moderados,
como asfenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracion
nocturna, aumento de tamafio del bazo y anemia. Al
rededor del 85 % se diagnostica en la fase créonica de
la enfermedad.

Se caracteriza clinicamente por una evolucion bi o
frifdsica. El paciente puede presentarse en cualquiera
de esfas fases, aunque lo habitual es el debut como
fase cronica (FC), vy, en ausencia de un tratamiento
efectivo, en algin momento evolucionard a una fase
avanzada.

Las fases son las siguientes:

e Fase inicial: conocida como fase mielocitaria o FC,
con escasas manifesfaciones clinicas y que se pue-
de prolongar durante afios.

* Fase acelerada (FA): se caracteriza por la aparicion
de sintomas sistémicos, cambios en la proporcién
de los elementos inmaduros en la SP, aparicion de
alferaciones citogenéticas complejas y superviven-
cia de pocos meses.

* Fase bléstica (FB): transformacién en leucemia agu-
da que puede ser de esfirpe mieloide o linfoide.

DIAGNOSTICO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE
CRONIQA Y ESTUDIO DEL PACIENTE AL
DIAGNOSTICO

la presentacion hematolégica es variable, pero siem-
pre se requiere la presencia del gen de fusion quimé-
rico BCRABLT, ARN BCR-ABL, cromosoma Ph+ o la
franslocacién reciproca entre los cromosomas 9@y 22,

119;22)(q34,911.2).
Morfologia (prueba imprescindible)

En la fase cronica, la SP se caracteriza por una leu-
cocifosis neutréfila con presencia de elementos ma-
duros y semimaduros, predominando los neutréfilos
segmentados y los mielocitos (figura 2] sin displasia
significativa; la proporcion de blastos suele ser menor
del 2 %. Se recomienda hacer el recuento en SP dl
menos en 200 células. Es caracteristica la basofilia y
la baja actividad fosfatasa alcalina granulocitica. Hay
presentaciones atipicas donde lo que predomina es
la monocitosis, la eosinofilia o la trombocitosis incluso
sin leucocitosis; es importante conocerlo para evitar
errores diagndsticos.



Figura 2

Capitulo 1
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Frotis de sangre periférica con tincién May-Grinwald-Giemsa (MGG). Imagen

tipica de leucemia mieloide crénica con elementos de serie blanca en todos los
estadios madurativos, incremento de plaquetas circulantes y hematies en anillo
con bajo contenido de hemoglobina.

En la MO, el recuento se recomienda hacerlo en 500
células. Es caracteristica la hiperplasia de todos los
elementos mieloides, con predominio del estadio de
mielocito, y la presencia de basofilia o eosinofilia.
En ocasiones hay un exceso de produccién plaque-
faria, con elementos dismérficos, megacariocitos de
pequefio tamaio y nicleo hipolobulado. La blastosis
en FC suele ser menor del 5 %. Es frecuente la presen-
cia de células de pseudo-Gaucher e histiocitos azul
marino como reflejo de la produccién y destruccién
celular. Los depésitos de hierro en macréfagos suelen
estar reducidos. En un 30 % de los casos hay un
aumento de la fibrosis retficulinica medular, lo cual
puede llevar a errores diagnésticos con la mielofi-
brosis y con el sindrome mielodispldsico con fibrosis,
especialmente si no obtenemos un aspirado suficien-
temente celular.

El tamafio del higado vy el del bazo pueden estar au-
mentados. En ocasiones la esplenomegalia es notable,
debido a la infiliracién de sinusoides hepdticos y pulpa
roja por las células mieloides.

la tabla 1 muestra los criterios diagndsticos mas utiliza-

dos en FC y la tabla 2 los criterios de FA y FB.

En la FA se produce un incremenfo progresivo de la
cifra de leucocitos en SP, crecimiento esplénico y apari-

cién de sinfomas constitucionales a pesar del tratamien-
to. En la MO observamos un incremento del porcentaje
de blastos, llegando a comprometer ofras lineas ce-
lulares. Si esta fase no se confrola con el trafamien-
to, iremediablemente sobreviene la FB, en la cual el
comportamiento es similar al de una leucemia aguda
con compromiso de las lineas megacariopoyética y
erifropoyética.

Genética (estudio imprescindible)

Cariotipo: la IMC se caracteriza por la presencia del
cromosoma Ph1+, producto de la translocacién recipro-
ca enfre los cromosomas 9y 22, 1(9,;22)(q34;q11.2),
que da lugar al gen de fusién quimérico BCR-ABL1”. El
andlisis cromosémico con bandeo GTG (bandas cro-
mosdmicas defectadas previo fratamiento con tripsina)
(bandas GTG) realizado en muestras de médula ésea
fras cultivo de 24 o 48 horas, y posterior bandeo con
fripsina, permite analizar al menos 20 metafases v clo-
sificar los hallazgos siguiendo la Infernational System
for Human Cytogenetic Nomenclatur.

Ph variante: En el 2-10 % de los pacientes se producen
variantes de la 1(9;22) que son franslocaciones que im-
plican a uno o mds cromosomas, ademés del 9 v del
22. las mas frecuentes son la 1(3;9;22)(p21;934;911)
y lat(17:9,22)(q25;934;q911)%°.

Tabla 1
Criterios diagnésticos de fase crénica de la leucemia mieloide crénica.
Criterios OMS™ ELN'® MDACC"?
% blastos MO o SP <10% <15% <15%
% blasfos + promielocitos <30%
Basofilos en SP o MO <20% <20% <20%
Plaquetas > 100 x 109/L > 100 x 10°/L > 100 x 109/1L
<1000 x 10%/1L
Bazo Normal o aumentado Normal o aumentado Normal o aumentado
Citogenética Presencia de Ph' Presencia de Ph’ Presencia de Ph’
ELN: European LeukemiaNet; MDACC: MD Anderson Cancer Center; MO: médula ésea; OMS: Organizacién Mundial de la Salud;
Ph’: cromosoma Philadelphia; SP: sangre periférica.
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Tabla 2
Criterios de la fase acelerada y la fase bléstica.

Fase crénica Definicién

Criterios OMS'#, EIN'8

No relne criterios de fase de aceleracion ni crisis blastica

Fase acelerada Definiciones

Criterios de ELN

Blastos 15-20 % en SP o MO

Blastos + promielocitos > 30 % con blastos < 30 % en SP o MO

Basofilos = 20 % en SP

Trombopenia persistente < 100 x 109/L, no relacionada a fratamiento

ACA/Ph+, ruta mayor*, bajo fratamiento

Criterios OMS

Blastos 10-19 % en SP o MO

Baséfilos = 20 % en SP

Trombopenia persistente < 100 x 109/L, no relacionada con tratamiento

ACA/Ph+ bajo tratamiento

Trombocitosis (> 1000 x 109/1), resistente a tratamiento

Incremento de bazo vy leucocitosis resistente a trafamiento

Crisis bldstica Definiciones

Criterios ELN Blastos = 30 % en SP o MO
Enfermedad extramedular, aparte del bazo
Criterios OMS Blastos = 20 % en SP o MO

Enfermedad extramedular, aparte del bazo

Actmulos de blastos en biopsia ¢sea

Ph': cromosoma Philadelphia; SP: sangre periférica.

ACA: anomalias cromosémicas asociadas; ELN: European leukemiaNet; MO: médula ésea; OMS: Organizacién Mundial de la Salud;

* Rula mayor: frisomia 8, trisomia Ph (+der(22){9;22)(q34,q11), i(17)(q10), irisomia 19y ider(22)(q10)1(9;22)(q34,q11).

Otras anomalias cromosémicas: La 1(9:22)(q34;q11)
clasica y sus variantes suelen ser las dnicas altero-
ciones genéticas durante la fase cronica de la enfer-
medad; sin embargo, en un 5 % de casos en la FC
y en el 60-80 % en la FB, asi como en el 45 % de
los casos resistentes al tratamiento con ITC, apare-
cen anomalias cromosémicas adicionales. Las mas
frecuentes son: +8 (34 %), +Ph (30 %), i(17q) (20 %),
+19(13 %), =Y(8 % de los hombres), +21 (7 %), +17
(5 %)y el =7 (5 %). Algunas combinaciones son mds
frecuentes?!.

Técnicas de hibridacién in situ fluorescente (FISH):
Aunque la técnica de elecciéon para detectar el Ph' es
el cariofipo, las basadas en FISH pueden hacer visi-
bles reordenamientos que no se detectan en el cario-
fipo convencional debido a mala morfologia, falta de
células neoplésicas en division o seleccion de células
normales en el cultivo. En las recomendaciones del
European LeukemiaNet (ELN) 2013, se considera un

méfodo aceptable para confirmar el diagnéstico si no
es posible obtener producto de médula para cariotipo,
pero no para la monitorizacién'®.

Reaccién de cadena de la polimerasa (PCR) para la
deteccién del reordenamiento BCR-ABLI: El punto de
ruptura de ABLT es constante, pero el de BCR varia,
produciéndose fundamentalmente en la regién mayor,
aunque fambién puede producirse en las regiones mi-
nory micro. Los diferentes puntos de ruptura dan lugar
a protefnas con diferente nimero de aminodcidos,
como son la p210 (la mas frecuente y codificada por
dos franscritos distintos), p190 vy p230, respectiva-
mente, segun el punfo de ruptura (figura 3).

El reordenamiento BCR-ABL] no es exclusivo de la
IMC. También puede observarse en leucemia aguda
linfoblastica del nifio (5 %), leucemia aguda linfoblds-
fica del adulto (15-30 %) y en la leucemia aguda mie-
loide (2 %).
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BCR ABL
s p2 10(e13e2) (b202)
s 2 10(e14e2) (b3a2)
[ e Figura 3
s p230 Transcritos del gen de fusién BCR-ABL].

Desde la introduccion de los ITC capaces de inducir
con rapidez respuesta genética completa en mas del
85 % de los pacientes con IMC, el seguimiento de la
respuesta se realiza cuantificando el nimero de franscri-
tos BCR-ABL1 (consultar capitulos 2 y 5) mediante PCR
cuantifativa en tiempo real (QRT [reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa-PCR)?2.

Pese al avance en los estudios moleculares, hoy en
dia seguimos utilizando la clasificacion publicada en
2001 por la OMS™ vy, como ayuda opcional, los
criterios definidos por ofros grupos, como el del MD
Anderson Cancer Center' y el grupo infernacional
ELN'®; este 0ltimo ha sido, desde el 2004, el érgano
rector en nuestro medio a la hora de definir criterios
diagnésticos y de respuesta. En junio de 2013 se
actualizaron los criterios de respuesta, sin embargo,
los criterios de diagnéstico siguen inamovibles desde
el afio 2004.

Diagnéstico diferencial

Hay neoplasias mieloides definidas en la clasificacién
OMS (2008) que pueden presentarse clinicamente
como LMC, aunque son diferentes genéticamente. En-
tre ellas, la principal confusién se puede dar con la
LMC atipica BCR-ABLT negativa y con la leucemia
neutrofilica crénica. Otras son la leucemia eosinofi-
lica cronica, la leucemia mielomonocitica crénica y
juvenil, v las clésicas neoplasias mieloproliferativas
Ph negativas. El cuadro morfolégico y clinico puede
simular una LMC, pero estos procesos carecen del
cromosoma Ph1+ o del reordenamiento BCR-ABLI.
Antes de descartar una LIMC, hay que considerar
la posibilidad de una translocacion variante o unos
transcritos atipicos BCR-ABLT. Numerosas anomalias
citogenéticas o mutaciones se asocian con dichos
procesos mieloproliferativos'#, y recientemente se han
descubierto ofras de gran inferés, como la anomalia
en calreticulina (CALR) asociada a la trombocitemia
esencial y la mielofibrosis, y las mutaciones en CSF3R
y en SETBP1 presentes en la LMC atipica y la leuce-
mia neutrofilica crénica?.

Estudio del paciente de nuevo dignéstico

la tabla 3 detalla los estudios imprescindibles que de-
bemos realizar al paciente con diagnéstico o sospecha
de IMC, asi como ofros recomendados en determina-
das situaciones?2°.

PACIENTE CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA DE ALTO RIESGO

Se han descrito varios factores prondsticos que, al
diagnéstico, pueden influir negativamente en la res-
puesta a los [TK, constituyendo un grupo de pacientes
de alto riesgo. los sistemas prondsticos —Sokal?,
Hasford?” y EUTOS?®— permiten identificar a los pa-
cientes de alto riesgo al diagnéstico. Por ofro lado,
la presencia de anomalias cromosémicas asociadas
(ACA)] en la clona Ph+, particularmente las anomalias
de la ruta mayor, conlleva un peor pronéstico.

Ofros factores en investigacién, como los perfiles de ex-
presién génica, los polimorfismos especificos de genes
codificantes para fransportadores de ITC o el estudio
del genoma, quizd puedan en el futuro tener implica-
ciones pronésticas y dirigir el fratamiento.

En la tabla 4 se defalla el célculo de riesgo y los gru-
pos de riesgo de cada indice.

Enlaces para el cdlculo de los indices de riesgo de
Sokal y Hasford:

http:/ /www.leukemio-net.org/content/leukemias/
cml/cml_score/index_eng.himl

Célculo EUTOS:

http:/ /www.leukemia-net.org/content/leukemias/
cml/eutos_score/index_eng.html

indice de Sokal?: Sistema pronéstico validado en pa-
cientes con IMC de novo tratados mayoritariamente
con busulfén. Considera las siguientes variables: edad,
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Tabla 3

Estudio del paciente con leucemia mieloide crénica de nuevo diagnéstico.
Relacionados con el paciente Categoria | Comentarios
o Antecedentes familiares | Hermanos

e Comorbilidades

Incluir los factores de riesgo cardiovascular

® Historia clinica y exploracién fisica

Esplenomegalia

Enfermedad extramedular

Constantes vitales, IMC

¢ Medicacién concomitante

Interacciones con ITC

Relacionados con LMC

® Hemograma vy férmula leucocitaria

Cuantificar % blastos, eosinéfilos y baséfilos

e Bioquimica general

Funcion hepdtica, renal, écido trico, albimina, glucosa, calcio, fésforo,
Na, K, Mg, lactato dehidrogenasa, lipidograma, amilasa, lipasa

e Fosfatasa alcalina leucocitaria R Diagnostico diferencial con reacciones leucemoides y ofras NMP
e Aspirado de MO | Cuantificar % blastos
® Biopsia 6sea R Valorar grado de fibrosis e infilracion leucémica
e Cariotipo en MO |
e FISH (SP o MO) R
® Reordenamiento BCR-ABL] R PCR cuantitativa
| Tipo de franscrito
e Esfudio mutacional ABLT | En fase acelerada y bléstica
e Tipaje HLA de DE/DNE | En fase acelerada y bléstica
Otras pruebas
e Ecocardiografia franstorécica R Previoa ITC 2.°y 3.2 G
* indice tobillo-brazo R Previoa ITC 2.7y 3.°G
¢ Electrocardiograma R Valorar intervalo QTc
® Radiografia de térax (2p) R Previoa ITC 2.7y 3.°G
® Test de embarazo R En mujer fertil
® Hormona estimulante de firoides | R
e Cuantificacion Igs R
e Subpoblaciones linfocitarias R

DE: donante emparentado; DNE: donante no emparentado; FISH: técnicas de hibridacién in situ fluorescente; HLA: antigeno de
histocompatibilidad; I: imprescindible; IMC: indice de masa corporal; ITC: inhibidores tirosincinasa; IMC: leucemia mieloide crénica;
MO: médula sea; NMP: neoplasias mieloproliferativas; PCR: reaccién de cadena de la polimerasa; R: recomendable; SP: sangre periférica.

Tabla 4

Indices pronésticos: cdlculo de riesgo relativo y grupos de riesgo.

indice pronéstico | Calculo Grupos de riesgo
Sokal Exp [(0,0116 x (edad-43,4) + 0,0345 / [bazo7,51) + 0,188 x Bajo < 0,8
[plaquetas/700)2 - 0,563)) + 0,0887 x [blastos2,10))] Intermedio O,8-1,2
Allo > 1,2
Hasford [0,6666 x edad (0si < 50, 1 si > 50) + 0,042 x bazo en cm + 1,0956 x Bajo < 780
ploquetas (0'si 1500; 1 si >1500 x 109/1) + 0,0584 x % blasfos + 0,2039 | Infermedio > 781 - < 1480
x basofilos (0si< 3%y 1 siz= 3 %) +0,0413 x % eosinéfilos x 1000] Alto > 1480
EUTOS Bazo x 4 + basdfilos x 7 Bajo < 87
Alto > 87




tfamario de bazo cm por debajo del reborde costal),
recuento de plaquetas y porcentaje de blastos en SP. El
indice de Sokal ha validado su impacto prondstico en
los pacientes fratados con imatinib para obtener la res-
puesta citogenética completa (RCC), la respuesta mole-
cular mayor (RMM, la supervivencia libre de enferme-
dad e, incluso, con la probabilidad de mantener una
respuesta molecular completa después de discontinuar
el fratamiento. En los pacientes tratados con nilotinib en
primera lineq, se obtienen tasas de respuesta molecular
mayor superiores en fodos los grupos de riesgo, com-
parado con las logradas por imatinib.

indice de Hasford?”: Validado en pacientes tratados
con interferon. Considera las mismas variables que el
Sokal, més el porcentaje de eosinéfilos y basofilos en
SP al diagnéstico. El indice de Hasford no ha podido
ser validado en los pacientes tratados con imatinib de
novo. No asf, estd descrito que en pacientes tratados
con imatinib en segunda linea tiene valor pronéstico
en cuanto a respuestas citogenéticas y supervivencia.
los pacientes fratados con dasatinib en primera linea
obtienen unas tasas superiores de RMM a cuatro afos
en los tres grupos de riesgo de forma significativa, com-
parado con el grupo fratado con imatinib.

indice EUTOS?: Sistema prondstico desarrollado por
el grupo ELN a partir de un registro europeo de 2060
pacientes con IMC de novo tratados con imatinib,
con el objetivo de predecir la probabilidad de alcan-
zar una RCC a los 18 meses. Las variables de peso
prondstico fueron el tamarfio del bazo y el porcentaje
de basofilos en SP. Recientemente, el indice pronds-
tico EUTOS ha sido validado en una serie indepen-
diente de 1288 pacientes tratados con imatinib en

Capitulo 1
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primera linea fuera de ensayos clinicos, siendo pre-
dictivo en cuanto a RCC a los 18 meses e incidencia
acumulada a los cinco afios, con una diferencia sig-
nificativa entre bajo (84,4 %) y alto riesgo (67,6 %).
También fue predictivo en cuanto a supervivencia libre
de progresion a los cinco afios (89 % frente a 82 %)
y supervivencia global a los cinco afios (91 % frente
a 83 %).

En la era de los ITC, todavia no hay evidencia de cudl
de los fres sistemas prondsficos es superior y el mds
conveniente a aplicar.

Tabla resumen.

* Lo IMC es una enfermedad de baja incidencia
(1-1,5 casos por 100 000 habitantes/afio),
pero actualmente, fras el fratamiento con ITC, la
prevalencia de la enfermedad se duplica cada
cinco anos.

* Para el diagnéstico de IMC se requiere la
presencia de la translocacién reciproca entre los
cromosomas 9y 22, 19;22)(q34;911.2), que da
lugar al gen de fusién quimérico BCR-ABLT.

* Es necesario hacer una evaluacion inicial
exhaustiva tanfo de la enfermedad como del
paciente. Con relacién a las caracteristicas de la
enfermedad, es basico un buen estudio morfolégico
y genético. Hay que prestar especial atencién a las
comorbilidades que pueden ser agravadas por los
tratamientos.

* Tenemos herramientas de cierta utilidad para
predecir el prondstico y para fomar algunas
decisiones terapéuticas. Por ello, se aconseja
ufilizar algin score pronéstico, siendo el mas
utilizado en nuestro medio el indice de SOKAL.
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INTRODUCCION

la leucemia mieloide cronica (LIMC) tiene por de-
finicién un marcador genético, el reordenamiento
BCRABLT como consecuencia de la translocacion
9:22(934;911). Su estudio es fundamental para el
diagnostico de esta entidad y también para el segui-
miento de la respuesta al tratamiento. Se estudia por
cariotipo convencional, tcnicas de hibridacion in situ
fluorescente (FISH) y PCR, siendo necesario compren-
der los aspectos mefodoldgicos para poder interpretar
los resultados con la implicacién que ello tiene para el
adecuado abordaje del paciente con LIMC.

CITOGENETICA CONVENCIONAL (CARIOTIPO)
Consideraciones técnicas

la citogenética convencional es una herramienta fun-
damental en el diagnostico y seguimiento del paciente

con IMC. Su realizacién requiere: 1) una muestra de
2-3 ml de médula ésea (MO) con heparina sin con-
servantes; 2] culfivo sin la adicién de mitbgenos du-
rante 24-48 h: 3) procesamienfo convencional para
la obtencién de cromosomas: 4] andlisis de al menos
20 metafases. La identificacién de un clon requiere la
presencia de una anomalia estructural, en nuestro caso
el cromosoma Philadelphia (Ph), en al menos dos meto-
fases. Por este motivo, la sensibilidad de la citogenéti-
ca convencional es moderada, alrededor del 5-10 %.

Aunque la 1(9;22) es faciimente defectada por carioti-

po, hay que fener conocimiento de las limitaciones de

la técnica:

¢ Estudio no valorable: puede ocurrir por una mues-
fra no adecuada en caso de aspirado seco o por
limitaciones técnicas que lleven a un cariotipo no
informativo. En esfos casos, se recomienda repetir
el aspirado de MO y el cariofipo. Si el segundo
intento falla o si el paciente se niega a la puncién
medular, es posible realizar un cariotipo en sangre
periférica (SP) siempre que el paciente presente
una leucocitosis leucémica, y asumiendo que un
resultado normal pueda ser un falso negativo. En
el caso de fracaso del estudio por citogenética
convencional o la ausencia de cromosoma Ph con
alta sospecha de LIMC, se deberd completar el
estudio con ofra metodologia, como el FISH o la
PCR. Hay raros casos de translocaciones cripticas
por citogenética.
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* Metafases insuficientes (< 20): en este caso, se in-  de metafases Ph+] al diagnéstico en IMC parece no
crementa la probabilidad de resuliados falsos nega- tener significado prondstico.

fivos v el resultado en cuanto al porcentaje de me-

tafases Ph+ puede no ser fiable. En esta situacion,  Papel en el seguimiento

por fanto, debe prevalecer el resultado obtenido

por FISH o PCR. la citogenética es fundamental en los siguientes aspectos:
* Discordancia entre el resultado obtenido por cario-  ® Graduar la respuesta citogenética (RCg) segin el

tipo y por PCR: la primera actitud serd repetir las porcenfaje de mefafases Ph+ observadas®” (tabla 1).

determinaciones en una nueva muestra. Si se man-  ® Detectar una ACA/Ph+ no observada previamen-

fiene la discordancia, la actitud dependerd de los
resultados obtenidos, de modo que si en el cariofipo
se observan metafases Ph+ y la PCR da un valor de
BCR-ABLI muy bajo, se deberd dar valor al cariofi-
po y sospechar algun problema metodolégico en la
PCR. Si, por el confrario, no se observan metafases
Ph+ vy la PCR arroja un valor elevado, se dard valor
al resullado por PCR y se sospechard que no ha cre-
cido el clon tumoral en el cultivo de citogenética. En
todos esfos casos, la FISH puede resultar de ayuda.

Papel en el diagnéstico

la citogenética convencional permite identificar el cro-
mosoma Ph en un 95 % de los pacientes con IMC. Las
franslocaciones variantes en las que pueden participar
ofro e incluso ofros cromosomas, ademads de los cromo-
somas 9y 22, se observan en un 5 % de casos y no po-
recen fener impacto en la respuesta ni en la evolucién
clinica?, igual que sucede con la generacién secunda- @
ria de deleciones, incluidas las del cromosoma @2. En
ocasiones, los cambios cromosémicos son submicros-
copicos y la translocacién, por fanto, no se aprecia en
el andlisis cariotipico [pacientes con LMC Ph, si bien
todos los pacientes presentan fusion BCR-ABLI .

la presencia de anomalias citogenéticas adicionales
(ACA| en el clon Ph [ACA/Ph+) confiere un valor pro-
néstico adverso, sobre todo en el caso de las llamadas
anomalias de «ruta principal> (major route en inglés), in-
cluyendo la trisomia 8, el cromosoma Ph adicionadl, el

fe, lo cual indica una evolucién citogenética clo-
nal. las ACA/Ph+ que aparecen a lo largo del
seguimienfo de los pacientes definen el «fracaso»
del fratamiento®®, v si son de la «ruta principal, se
consideran una sefial de aceleraciéon. De hecho,
en la mayoria de los pacientes, el cromosoma Ph
es la Gnica anomalia cromosémica durante la fase
crénica (FC) de la enfermedad. Sin embargo, has-
ta el 60-80 % de los casos muestran alteraciones
cromosomicas adicionales en la evolucién de la
enfermedad a fase acelerada (FA) o blastica (FB).
Las anomalias cromosémicas secundarias son clara-
mente no aleatorias, siendo las mds frecuentes +8,
un segundo Ph+, i(17q), +19, =Y, +21, +17y -7,
conocidas como de la «ruta principal>. Algunas de
esfas anomalias se asocian preferencialmente con
FB de estirpe mieloide, como un cromosoma Ph adi-
cional o la i(179), mientras que ofras lo hacen con
FB linfoides, como la /4.

Detectar si han parecido ACA en células sin cromo-
soma Ph (ACA/Ph-): puede suceder en un 5-10 %
de los pacientes y, en ausencia de displasia, no
parece afectar al prondstico’. la excepcién a esfa
afirmacién la constituyen las anomalias del cromo-
soma 7, tanfo la monosomia 7 como la del (7q],

Tabla 1

Clasificacién de la respuesta citogenética en funcién

del nimero de metafases observadas a lo largo del
tratamiento y su correlacién con los resultados obtenidos
mediante FISH y PCR.

isocromosoma 17 (i(17)(q10)) y la frisomia 1924, las

ACA/Ph+ suponen una «alarma» segin las recomendaor- RCg % metafases | Correlacion | Correlacién
ciones de la European leukemiaNet (ELN) y pueden ayu- Ph+ con FISH con PCR
dar a identificar a pacientes que podrian beneficiarse de | Nula 26-100
los enfoques de investigacion, pero la préctica diariano | Minima 6695
exige una variacion en los frafamientos de primera linea®. Menor 3665
] o de _ i o | Parcial 1-35 >10%
a mayoria de los pooen.teS al diagnostico presentoh e Complefa 0 1% 1%
cromosoma Ph en la totalidad de las metafases analiza-

. . RCg: respuesta citogenética.
das. En cualquier caso, la «carga tumoral» (porcentaje
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que se asocian con un riesgo elevado de mielodis-
plasia y leucemia aguda. De hecho, la observacién
de dlteraciones del cromosoma 7 justifica la reali-
zacion de biopsias de MO durante el seguimiento.
Para las demds ACA/Ph-, solamente se recomienda
repetir el estudio medular con cariotipo en caso de
citopenias o morfologia displésica en SP.

las recomendaciones de la ELN proponen el segui-
miento por citogenética convencional de MO de los
pacientes que inician fratamiento con inhibidores firosin-
cinasa (ITC) alos 3, 6 'y 12 meses hasta la consecucion
de respuesta citogenética completa (RCC) y cada 12
meses a partir de ese momento. Una vez alcanzada
la RCC, la citogenética convencional puede sustituirse
por FISH en SP, dado que la RCC se correlaciona con
< 1 % por FISH (tabla 1). Posteriormente y en caso
de disponer de una buena monitorizacion por PCR, los
estudios citogenéticos pueden espaciarse hasta 18-24
meses e incluso dejar de hacerlo una vez alcanzada la
RMM>7 (tabla 1). En estfe Gltimo caso, solo se realizaria
un cariotipo si el paciente pierde la RMM o si presenta
citopenias no explicadas o signos de mielodisplasia,
con el fin de descartar la presencia de ACA/Ph-. En
el caso de las situaciones definidas por la EIN como
«alarma», se recomienda repetir el cariotipo junto con
la PCR con mds frecuencia, incluso mensual en el caso
de la PCR. En caso de «fracaso» del tratamiento o de
progresion a FA o FB, debe realizarse cariotipo de
MO, ademas de PCR cuantitativo y andlisis mutacional.

HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE (FISH)
Consideraciones técnicas

la hibridacion in situ fluorescente (FISH, de sus siglas
en inglés| puede realizarse sobre cromosomas en me-
fafase o sobre nicleos en inferfase. Para este andlisis
pueden ufilizarse las muestras cultivadas para la ob-
fencién de cromosomas, fambién pueden procesarse
(fijarse) directomente muestras de MO o SP, o incluso
pueden utilizarse extensiones en portas. Por lo tanto,
el estudio FISH facilita el uso de un amplio tipo de
muestras asi como de anficoagulantes (acido efilendia-
minofetraacético [EDTA] o heparinal.

Se recomienda usar sondas de «doble fusién» («dual
fusién» o hibridacién in situ fluorescente con sondas de
doble fusién [D-FISH]), que alcanzan una sensibilidad
del 1 % cuando se analizan 500 nicleos'® (figura 1).
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Figura 1

Hibridacién in situ fluorescente (FISH) en leucemia
mieloide crénica. (A) Ideograma de los cromosomas 9

y 22 de una célula normal indicando las regiones de
hibridacién de las sondas de ABLT (9932, rojo) y BCR
(22q11.2, verde). Esquema del patrén de hibridacién
sobre un nicleo interfasico normal (dos sefiales rojas

y dos verdes). (B) Ideograma de los cromosomas 9 y 22
de una célula Ph+ indicando las regiones de hibridacién
de las sondas de ABL1 (9932, rojo) y BCR (22q11.2,
verde). Esquema del patrén de hibridacién sobre un
nicleo interfdsico Ph+ (una sefial roja, una sefal verde y
dos sefales de fusién —verde/rojo-). (C y D) Micrografias
al microscopio 6ptico de fluorescencia de la FISH para
BCR-ABL1 sobre una célula normal y una célula Ph+,
respectivamente. Imagenes originales del autor.

Papel en el diagnéstico y en el seguimiento

Diagnéstico: la FISH no es imprescindible cuando se
dispone de un buen estudio citogenético y molecular por
PCR. No obstante, resulta ttil en los siguientes casos:

e Para la identificacion de fusiones BCR-ABLT cripti-
cas por cifogenética convencional, ya que la FISH
defecta fodas las variantes de cromosoma Ph.

* Para identificar el reordenamiento BCR-ABLI en
muestras en las que fracasa la obtencién de cromo-
somas para citogenética convencional.



‘;"' ) PARA EL CONTROLY EL TRATAMIENTO
P DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
A

* Cuando se precisa una confirmacién genética rapi-
da: el resultado puede estar disponible en 1-2 dias
frente a 1-2 semanas de un cariofipo.

® En los pacientes que se niegan a una puncién
medular ya que el estudio puede realizarse sobre
muestras de SP.

Seguimiento: no se recomienda la FISH como sustituto
del cariotipo para establecer el grado de respuesta
citogenética. Sin embargo, puede utilizarse, como ya
se comentd, en el seguimiento una vez alcanzada la
RCC como prueba confirmatoria o cuando no se dis-
pone de cariotipo. Alrededor de un 15 % de pacientes
en RCC tienen FISH > 1 % (5 % de ellos con FISH
> 5 %), y estos tienen una tasa menor de RMM que los

pacientes en RCC y FISH < T %8.

ESTUDIO DEL REORDENAMIENTO
BCR-ABL1 POR PCR

Aspectos técnicos metodolégicos

* Tipo de muestra:
- Estudio cuantitativo: SP.
— Estudios cualitativos: pueden realizarse indistin-
tamente en SP o MO.

* Tubo: EDTA como anticoagulante —no sirven las
muestras en heparina—. Si el estudio va a ser cuanti-
fafivo, se requiere un volumen de 10-20 ml.

* Procesamiento de la muestra: en las primeras 24
horas fras la extraccion y en fodo caso no debe
demorarse més de 48-72 horas, ya que a partir de
las 72 horas cae significativamente el nimero de
franscritos de ARNm de BCR-ABLI.

* Separacién celular: métodos que obtengan los leu-
cocitos totales. No es recomendable emplear méto-
dos que aislen solo células mononucleadas, como
por ejemplo el ficoll'! .

* Metodologia de la PCR cudlitativa: cualquiera
que permita definir el tipo de franscrito presente
mediante la utilizacion de cebadores especificos
para las diferentes regiones de BCR y ABLT. Su
conocimiento es fundamental para el seguimiento
y monitorizacién posterior. la técnica cualitativa
estandarizada por el programa EAC (Europa
Egainst Cancer program| permite la defeccion de
todos los transcritos anémalos'?.

* Metodologia de la PCR cuantitativa a tiempo real
(QRT-PCR): en este proceso se amplificard tanfo el
gen BCRABL] como un confrol endégeno’. Los

confroles endégenos recomendables son el ABLT y
el GUSB. Se utilizard una curva estandar del gen
confrol y del BCRABLT a partir de los calibradores
depositados en la WHO'. Cada reaccién de am-
plificacion individual debe contener como minimo
10 000 copias del gen ABLT o 24 000 del gen
GUSB. Es importante conocer el nimero de copias
amplificadas, pues ello permite definir de modo mas
preciso el grado de respuesta molecular (RM)'?. Los
resultados tienen que expresarse en escala interna-
cional [El), lo que requiere disponer de un factor de
conversion (FC) validado o utilizar kits comerciales
que ya dispongan del mismo (lpsogen®, Asuragen®,
Nanogen®, Invivoscribe®, AB analitica® y ofros). La
El solo puede aplicarse para el transcrito p210.

* Los sistemas automdticos: pretenden solucionar los
problemas de estandarizacion en la cuantificacién
de transcritos BCRABLI, ya que todavia existen di-
ferencias significativas en la metodologia y en la ex-
presion de resultados obtenidos entre laboratorios
que aplican el mismo méfodo. En esfe confexto, la
compaiiia Cepheid ha desarrollodo la tecnologia
GeneXpert® para la realizacion integrada de todos
los pasos necesarios en el andlisis'®y expresion de
resultados en El. Esta metodologia automdtica pue-
de tener similar especificidad, sensibilidad y repro-
ducibilidad que el método esténdar no automatico
y ademds, dada su bajo complejidad, es posible
que sea superior a ofros métodos aplicados por la-
boratorios no estandarizados!”. Sin embargo, esta
fecnologia no se adapta bien a las nuevas reco-
mendaciones de la ELN sobre el valor de BCR-ABL]
obtenido al tercer mes y a la necesidad de conocer
el nimero de copias ABLT para poder expresar co-
rrectamente el grado de RM?®. Esfo es asi porque
el GeneXpert no se disefio para la determinacién
precisa de niveles alfos de enfermedad ni suministra
el nimero de copias de ABLT; por ello, este méto-
do debe combinarse con un método de referencia
manual a la hora de tomar decisiones en funcion de
los resultados'®.

Definiciéon de la respuesta molecular
segun ELN

Las definiciones de respuesta molecular se describen
en la tabla 2.

Cuando no se puedan expresar los resultados en El
les decir, en transcritos oﬂpicos), se puede asumir una
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Tabla 2

Definiciones de respuesta molecular.

e <0,1%

Respuesta molecular mayor

Respuesta molecular grado 4

o BCR-ABLI detectable = 0,01 %
® BCRABLI® no detectable con n.° copias ABL] = 10 000 o = 24 000 GUSB

Respuesta molecular grado 4.5

® BCRABLI® defectable < 0 0032 %
® BCRABLI® no detectable con n.° copias ABL] = 32 000 o = 77 000 GUSB

Respuesta molecular grado 5

I
]
* BCRABLI® defectable < 0,001 %
® BCRABLI® no detectable con n.° copias ABLT = 100 000 o = 240 000 GUSB

respuesta molecular mayor (RMM) con resultados de
BCRABLI no detectables si el laboratorio tiene una
sensibilidad de aproximadamente 10%.

Monitorizacion molecular

la QRTPCR para la deferminacion de BCR-ABL1 debe
realizarse cada tres meses hasta la RMM y posterior-
mente cada fres a seis meses. En caso de alarma, se re-
comienda repetir la determinacién con mas frecuencia,
incluso mensual, y también se debe realizar siempre
que existan dafos de fallo terapéutico®. La fluctuacion
en los resulfados de PCR no es rara, por lo que so-
lamente se deben tener en cuenta los incrementos en
una sola deferminacién cuando son superiores a cinco
veces y suponen la pérdida de la RMM; en este caso,
se repetird el estudio al mes.

Transcritos atipicos

El 95 % de los casos de LIMC presentan un gen de fu-
sién BCR-ABLT consecuencia de la unién del exén 13
(e13) o 14 [e14) del gen BCR con el exén 2 (a2) del
gen ABLI. Por tanto, los reordenamientos habituales
seran e1402(b3a02) y el e13a2(b2a?2), los cuales co-
difican para una proteina de 210 kD (p210). Cuan-
do se defectan ofras fusiones diferentes entre BCR y
ABL1, se denominan transcritos atipicos, entre los que
se encuentran e19a2 (p230) y el ela?2 (p190), ade-
mas de ofros como e13a3, el4a3, eba? y e8a?2.
Cada uno de ellos no se detecta con frecuencias su-
periores al 1 % 7.

Aunque la LMC con presencia de reordenamientos afi-
picos es una entidad rara, hay que tenerla presente y
continuar utilizando la citogenética/FISH en el momen-
fo del diagnéstico. Para evitar los falsos negativos, es
muy Uil que, ante una citogenética/FISH positiva y un
reordenamiento BCRABLI negativo, se utilicen técni-

cas moleculares capaces de detectar estas variantes®.
los transcritos atipicos pueden inducir a error cuando
es remitido un paciente ya en fratamiento y el labora-
forio informa de una respuesta molecular completa. En
esfa situacion, se debe solicitar informacion del tipo de
franscrito al diagndstico y, si no se dispone, pedir una
PCR cualitativa.

En el caso de LIMC con reordenamiento atipico, no
se dispone de técnicas estandarizadas para el se-
guimiento molecular, ya que la escala internacional
para expresar la respuesta molecular solomente pue-
de utilizarse para los reordenamientos tipicos e 14a?2

o el3a2.

En cuanto a la repercusion pronéstica de estas varian-
fes, la literatura es confrovertida. la mayoria de pu-
blicaciones hacen referencia a casos aislados y esto
hace dificil extraer conclusiones?'?2. A pesar de lo an-
ferior, en general se especula con el mal prondstico de
las mismas, que obligaria a incluirlas en un grupo de
alfo riesgo.

Informe del estudio de BCR-ABL1

Un informe clinico de resullados de una deferminada
prueba de laboratorio debe adaptarse a la normativa
legal vigente en Esparia (Real Decreto 1093/2010,
de 3 de septiembre; Boletin Oficial del Estado de 16
de septiembre de 2010, nimero 225, seccién |, pdgi-
nas /8742-78767). En el anexo V del Real Decreto,
se hace referencia al conjunto de datos minimos de un
informe de resultados de pruebas de laboratorio, inclu-
yéndose enfre ellos los informes de patologia molecular
de enfermedades neopldsicas hematolégicas. Son de
obligado cumplimiento un conjunto de datos referentes
al usuario/paciente, datos del solicitante de la prueba,
asi como de la institucion, centro, servicio y cargo del
emisor del informe??.
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la descripcion de los valores obtenidos seré depen-
diente del estudio realizado. En nuestro caso, el reor
denamiento BCR-ABLT se enmarca dentro del estudio
de marcadores tumorales de enfermedades neopldsi-
cas tumorales v su redaccién serd libre, pero siempre
adaptandola a los valores de referencia de dicho mar-
cador tumoral?.

El tipo de informe que se debe realizar al tener los
resultados de un estudio del gen de fusién BCR-ABLI
dependerd también de si este se trata del andlisis de
una muestra al diagnéstico [estudio cualitativo) o de
una muestra de seguimiento de enfermedad residual
lestudio cuantitativo).

A confinuacién se defallan dos ejemplos de como se
deberfan redactar esfos informes:

Informe de BCR-ABL1 en muestras
diagnésticas (sospecha de LMC)

Estudio cualitativo del reordenamiento BCR-ABL]T

* D muestra: Nombre y apellidos del paciente:

e N.°cfiliacién/N.° historia clinica: Fecha de peticién:

* Faculativo solicitante del estudio: Desfino del informe:

* Método empleado y tipos de reordenamientos de
BCR-ABLI1 analizados:

e RESULTADO
«Especificar si es positivo o negativo, asi como el
tipo de reordenamiento detectado»

* Fecha del informe:

* Fdo.
«Especificar la institucién o centro, servicio y cargo
del emisor del informe»

Informe de muestras de seguimiento
o enfermedad minima residual

Estudio cuantitativo del reordenamiento BCR-ABL1

* D muestra: Nombre y apellidos del paciente:
e N.°cfiliacién/N.° historia clinica: Fecha de peticién:
e Facultativo solicitante del estudio: Destino del
informe:
* Factor de conversién del laboratorio o kit empleado:
e RESULTADO
Nuomero copias BCR-ABLI:
Nomero copias ABLT:
Ratio BCR-ABLT/ABLI!S):

* Tipo de respuesta segin los criterios especificados:
—  Respuesta molecular mayor (RMM si ratio < O, 1 %.
— Respuesta molecular grado 4.0 [RM*9) si rafio
= 0,01 % o BCRABLI indetectable con un n.°
de copias analizadas de ABLT = 10000 vy
< 32 000.
— Respuesta molecular grado 4.5 (RM*9) si ratio
=< 0,0032 % o BCR-ABLIT indetectable con un
n.° de copias analizadas de ABLT = 32 000 y
< 100 000.
— Respuesta molecular grado 5.0 [RM*9) si rafio
= 0,001 % o BCR-ABLI indetectable con un n.°
de copias analizadas de ABLT = 100 000.
* Fecha del informe:
* Fdo.
«Especificar la institucién o centro, servicio y cargo
del emisor del informe»

MUTACIONES EN BCR-ABL1

El dominio cinasa de la proteina BCR-ABL1 abarca
desde el aminodcido (Aa) 242 al 493. Es la zona
donde se produce la unién de los ITC vy es clave para
la funcién de la proteina. Las mutaciones en el dominio
ABL cinasa de BCR-ABL1 son la causa mas frecuente y
mejor conocida de resistencia a los ITC. Su origen no
estd claro, aunque hay indicios de que son consecuen-
cia de la inestabilidad génica que produce la presen-

cia de BCR-ABL1?52¢.

Se han descrito mas de 100 mutaciones con mds de
Q0 cambios de Aa y se siguen describiendo nuevas
mutaciones con el empleo de nuevos inhibidores. La
nomenclatura que se usa internacionalmente es la si-
guiente: la posicion del Aa que afecta precedida de la
sigla del Aa en la secuencia germinal y seguido de la
sigla del Aa por el que cambia [p. ej., T315l, cambio
de una freonina por una isoleucina en la posicion 315
de proteina ABL)%.

Es importante defectarlas, pues su presencia y fipo
orientard hacia el uso de distintos tratamientos.

¢Su frecuencia es igual en todas las fases
de la enfermedad?

Su prevalencia depende de la fase de la enfermedad
y de la sensibilidad del método empleado para su es-
tudio. Son mucho mas frecuentes en fases fardias y es-
pecialmente en la resistencia secundaria y en la FB?.
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¢Cudles son las mutaciones
mas frecuentes?

las mutaciones mds frecuentes son la T3151 vy la
E255V, que representan entre el 30-40 % de todas
las mutaciones. La siguiente lista incluye el 90 % de
todas las mutaciones: T3151, Y253F/H, E255K/V,
M351T, G250E, F359C/V, H3Q6R/P, M244YV,
E355G, F317Ly 1248V?>%.

¢Se pueden encontrar varias mutaciones
en un enfermo o pueden variar a lo largo
de la enfermedad?

Al ser su mecanismo de aparicion policlonal, es
posible encontrar un clon con varias mutaciones,
varios clones con diferentes mutaciones o la apari-
cion secuencial en el tiempo de varias mutaciones.
Esto significa que los estudios de mutaciones de
ABL1 deben realizarse en més de una ocasién si
estd indicado?.

¢Todas las mutaciones tienen el mismo
significado?

No todas las mutaciones tienen el mismo significado
clinico, y dependiendo de con que técnica se estu-
dien ocurre lo mismo. No se recomienda considerar
clinicamente las mutaciones detectadas con méto-
dos muy sensibles y con nivel de expresion bajo del
clon principal. La deteccién de mutaciones en enfer-
mos en respuesta citogenética completa debe inter-
pretarse en funcién de la cuantificacion del transcri-
to BCR-ABLI. Si los niveles del transcrito BCR-ABL]
estén aumentando, si se le debe dar importancia
clinica®>?8.

Con imatinib mesilato

Las mutaciones que afectan al asa-p son de mal pro-
nostico y la T3151 confiere una resistencia absoluta.
El significado del resto se debe interpretar en el con-
texto de la enfermedad y el valor de la IC, , ya que
hay muy pocos estudios que expliquen el significado
clinico real.

En general, la aparicién de una mutacion tras el
tratamiento con imatinib mesilato confiere una

tasa de respuesta ligeramente inferior al segundo
inhibidor?%:2729,

Con los inhibidores de segunda
y tercera generacion

la presencia de la mutacion T3151 también confiere
resistencia total a dasatinib, nilofinib y bosutinib, por lo
que no se recomienda usarlos, ya que se estd seleccio-
nando esfe clon. En cambio, ponatinib si es activo en
la LMC con mutacion T3151.

Con el empleo de nuevos ITC estén apareciendo nue-
vas mutaciones, debido a la seleccién positiva que
ejercen sobre los clones. Este es el caso de las muto-
ciones F317L 0 V299L con dasatinib.

Existen algunas mutaciones que son mds sensibles a
unos que a ofros inhibidores. Este es el caso de las mu-
faciones en el asa-P ligeramente mas sensibles a dasati-
nib. las Y253H, E255K/V y F359C/V son insensibles
a nilotinib y las E255K y V299L a bosutinib?5:28:3°,

Resumiendo, si un pacienfe presenta las mutaciones
F317L/V/1/C, V299L o T315A, se emplea nilotinib
mejor que dasatinib. Si, al contrario, presenta las muta-

ciones Y253H, E255K/V o las F359V/C/I, se reco-

mienda dasatinib mejor que nilofinib?5:28:5°,

Ponatinib es un nuevo ITC de fercera generacién, muy
eficaz en enfermos que portan la mutacion T3151, ol
canzando hasta un 60 % de respuestas citogenéticas.

¢Qué metodologia se debe emplear
para su estudio?

El estandar para su estudio sigue siendo el método de
secuenciaciéon de Sanger, ya que fodos los estudios
clinicos en que se estudio su relevancia clinica se han
realizado con esta mefodologia. Sin embargo, tiene
varias limitaciones, su sensibilidad es baja y es una
metodologia costosa y compleja. Hay mefodologias
mas sensibles para detectarlas, pero el significado
de la aparicién de mutaciones en baja frecuencia
(< 1 % del clon tumoral) parece no tener importancia
clinica®!.

¢Cuando se deben estudiar?

las indicaciones para realizar el estudio de mutaciones
con cualquier ITC son: 1.- Al diagnéstico en los casos
de FA o FB (opcional); 2.- Durante el fratamiento, en
caso de fallo o progresion.
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La citogenética es fundamental en el diagnéstico
y en el seguimiento del paciente con IMC, ya
que aporta informacién de la que se derivarén
diferentes actitudes terapéuticas. La FISH adquiere
importancia cuando la citogenética no es posible.

Al diagnostico es imprescindible deferminar el tipo
de transcrito (PCR cualitativa).

La monitorizacién genética se realizard por
cariotipo medular y QRT-PCR en SP hasta que se
alcance la RCC; luego puede hacerse solamente
por PCR.

La monitorizacién molecular por QRTPCR de
BCR-ABL debe hacerse cada tres meses desde el
inicio del trafamiento con un ITC y hasta alcanzar
la RMM; posteriormente, como minimo cada seis
meses.

Las deferminaciones de BCR-ABLT tienen que
realizarse con métodos que permitan la expresion
de los resultados en El. No se puede hablar de
grado de respuesta molecular si no se conoce la

sensibilidad de la técnica o, lo que es lo mismo, el
nimero de copias del gen control.

la tecnologia GeneXpert® es il en el seguimiento
de los pacientes con LMC para valorar la respuesta
ferapéufica, pero no permite fomar decisiones al
fercer mes ni valorar adecuadamente el grado de
respuesta molecular.

En la LMC con franscritos atipicos no se pueden
expresar los resultados de la cuantificacién de
BCRABLI en El.

la correcta realizacién de un informe del
reordenamiento BCR-ABL 1 es fundamental para

el diagnéstico y seguimiento del paciente. La
interprefacién de sus resultados debe ser clara para
el clinico que lo recibe, pues de esfe se derivaran
actitudes terapéuticas diferentes.

Los estudios de mutaciones de BCR-ABLT deben
realizarse por secuenciacién directa. Se estudiardn
al diagnéstico solamente cuando debuten en FA o
FB, y siempre en caso de fallo o progresién.
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FARMACODINAMIA DE LOS INHIBIDORES
DE LA TIROSINA CINASA

Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) de BCR-ABL1
bloguean la unién de adenosin frifosfato a la tirosina
cinasa BCR-ABLT. Como consecuencia, inhiben vias
de sefial llevando a la apoptosis en patologias con el
reordenamiento BCR-ABL] sin afectar a la célula nor
mal'?. Los ITC son el fratamiento de eleccién en la leu-
cemia mieloide crénica (LIMC) desde la aprobacién de
imatinib mesilato (IM) en el afio 20012, Actualmente,
se dispone de ofros ITC: dasatinib (DA)*, nilofinib (NI)*,
bosutinib (BOJ® y ponatinib (PO (tablas 1y 2).

* Farmacodinamia (FD) primaria. la inhibicién de

BCR-ABL1 es la base de la eficacia de estos farma-

cos en la LIMC y en la leucemia linfoblastica aguda
(LAL) Ph+. La potencia de inhibicion in vitro de los
llamados ITC de segunda (NI, DA, BO) vy fercera
(PO) generacion es muy superior a la de IM. Sin
embargo, ninguno cura la LIMC, pues no son ac-
fivos confra la célula stem leucémica. La principal
causa de fallo con IM es la aparicién de formas
mutadas de BCR-ABLT que impiden la unién de IM.
Llos nuevos ITC son activos en la LMC con resisten-
cia a IM (ver capitulos 2 y 7).

* FD secundaria (off targef). los ITC no son espe-
cificos de BCR-ABL1, inhiben ofras firosina cina-
sas oncogénicas (Src, PDGFR, KIT, ephrin receptor
cinasas) y no receptores tirosina cinasas®. DAy PO
son los mds potfentes inhibidores BCR-ABL, pero
menos selectivos; al contrario, IM y NI son menos
pofentes pero con menos actividad offfarget. DA,
BO y PO son inhibidores de la familia Src. las
firosina cinasas de la familia Src parece que estdan
sobreexpresadas en LIMC resistente a IM?, pero el
papel de la inhibicién Src en la actividad antitumo-
ral de los ITC no se ha demostrado. La inhibicion
Src media la actividad osteocldstica de estos ITC.
Se estd investigando el posible beneficio del efec-
fo inhibidor Src en muchas patologias tumorales
y algunas no neopldsicas, como la enfermedad
renal poliquistica.

Con la excepcion de BO, los demas ITC inhiben PDGFR
y cKIT. La inhibicion de PDGFR es el blanco en algunas
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Tabla 1

Inhibidores de la tirosina cinasa aprobados. Indicaciones y posologia segun ficha técnica. Precio: basado en PVL - Dio

(RD 16/2012).

Contiene lactosa

no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente
con imatinib; o que presenten la mutacién T315]

Nombre y Indicaciones EMA Posologia Coste tto./mes
presentacién (€, 2013)
Imatinib mesilato | - Pacienfes adulios y pediatricos con LIMC Ph + de LMC adultos:
CGP57148B diagnéstico reciente para los que no se considera FC:. 400 mg QD 400 mg QD:
LOTXEOT como tratamiento de primera linea el trasplante de FA, CB: 600 mg QD 2278 €
(Glivec®) (Novartis) | médula ésea LMC nifios: 600 mg
Comprimido 100 y | - Pacientes adultos y pedidtricos con IMC Ph + en FC tras | FC y FA: 340 mg/m? QD:3417 €
400 mg, divisible el fallo del tratamiento con interferén-alfa o en FA o CB | LLA Ph+ con Q 100 mg QD:
- Pacientes adultos y pedidtricos con LLA Ph+ de Adultos: 600 mg QD 569 €
diagnéstico reciente, infegrado con quimioterapia Nifios: 340 mg/m?
- Pacientes adulios con LLA Ph+ refractaria o en recaida, | Dosis méx: 600 mg/dia
como monoterapia SMD/SMP: 400 mg QD
- Pacientes adulios con sindromes SMD/SMP asociados | SHE/LEC: 100 mg QD
con el reordenamiento PDGFR
- Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico
avanzado o leucemia eosinofilica crénica con
reordenacion de FIPTLT-PDGFR
Nilotinib - Pacientes adulios con LMC Ph+ de nuevo diagnéstico, | De nuevo diagnéstico: 300 mg BID:
AMNTO7 en FC 300 mg BID 2894 €
LOTXEOS -IMC Ph + en FC y en FA, con resistencia o Segunda opcién: 400 mg BID:
(Tasigna®) (Novartis) | infolerancia a un fratamiento previo, incluido imatinib | 400 mg BID 3859 €
Cépsula dura 150
y 200 mg.
Contiene lactosa
Dasatinib - Pacientes adulios con LIMC Ph + en FC de nuevo FC de inicio: 100 mg QD:
BMS-354825 diagnésfico 100 mg QD 3424 €
LOT1XEOS - Pacientes adulios con LIMC en FC, FA o blésfica, con | FAo CBy LAL: 140 mg QD:
(Sprycel®) (Bristol- resistencia o infolerancia al fratfamiento previo, incluido | 140 mg QD 3424 €
Myers Squibb) el mesilato de imatinib
Comprimido de - Pacientes adulios con LLA Ph+ v crisis blastica linfoide
20, 50y 70 mg. procedenfe de LMC con resistencia o infolerancia al
Confiene lactosa fratamiento previo
Bosutinib - Pacientes adulios con LIMC Ph+ en FC, FA o CB 500 mg QD
SKIF606 fratados previamente con uno o mds inhibidores de
LOIXET4 la firosina cinasa y para quienes imatinib, nilofinib y
(Bosulif®) (Pfizer) dasatinib no se consideran opciones adecuadas de
Comprimido 100 y |  frafamiento
500 mg
Ponatinib - Pacientes adultos con IMC en FC, FA o CB que 45 mg QD
AP24534 sean resistentes a dasatinib o nilofinib; que sean
LOTXE24 infolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté
(Iclusig®) (Ariad clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con
Pharmal) imatinib; o que presenten la mutacion T315]
Comprimido de 15 | - Pacientes adulios con LLA Ph+ que sean resistentes @
y 45 mg. dasatinib; que sean infolerantes a dasatinib y en los que

BID: dos veces al dia; CB: crisis blastica; FA: fase acelerada; FC: fase crénica; LEC: leucemia eosinofilica crénica; LLA Ph+: leucemia
linfobléstica aguda cromosoma Filadelfia positivo; LIMC: leucemia mieloide crénica, QD: una vez al dia; SHE: sindrome hipereosinofilico;
SMD,/SMP: sindrome mielodisplésico,/sindrome mieloproliferatio.
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Tabla 2
Propiedades farmacodindmicas.
Imatinib (1° G) Nilotinib (2° G) Dasatinib (2° G) Bosutinib (2° G) Ponatinib (3° G)
FD primaria BCR-ABL BCR-ABL BCR-ABL BCR-ABL BCR-ABL
c-ABL cABL cABL cABL c-ABL
FD secundaria cKIT, PDGFR (alfa | cKIT, PDGFR (alfa | Familia SRC. Familia SRC Familia SRC
y beta), DDRT, y beta), DDR1 cKIT c-Fms, cKIT
DDR2, NQO?2 NQO2 PDGFR-b EphA, PDGFR
Arg VEGF EPHAZ; FMS; r ephrin B VEGFR
CSF-1R CSF-1R (débil) DDR1, DDR2 Familia Trk, FGFR
r ephrin (p. €j., Méas débil sobre: | Familia Axl, RET
B4, B2) FAK Familia Tec, FLT3
ZAK IGF1r Familia ErbB, Csk.
Insulin r Ste20,
HER1/HE2r serina/freonina
VEGF2 ofras
FGFr1
MEK, MET
EMT/ZAP-70,
serina/freonina
Familia TEC (TEC,
BTK)

formas de sindrome hipereosinofilico (FIP1L1-PDGFRa),
sindrome  mielodisplésico/sindrome  mieloproliferatio
(SMD/SMP) [p. ej., leucemia mielomonocitica croni-
ca con reordenamiento TEL-PDGFRB [translocations efs
leukemia-plateletderived growth factor receptor B]) y
en el dermatofibrosarcoma protuberans. La inhibicion
de ckit es el blanco en algunos tumores gastrointesti-
nales, masfocitosis y melanoma. PO podria ser activo
en neoplasias hematologicas con sobrexpresion FLT-3
y FGFR1. DA es un potente inhibidor de la firosina
cinasa de Brufon y muestra alguna actividad clinica
en neoplasias linfoproliferativas. Ninguno de los ITC

inhibe la Jak-2.
FARMACOCINETICA ADME

Los ITC se presentan en formulacién oral y se adminis-
fran en dosis fijos. Esfo supone una gran ventaja para
los pacientes, pero implica una mayor variabilidad far
macocinética (FC). Factores como la edad, la dieta, el
alcohol, la comorbilidad, la comedicacién, la adhe-
rencia y los polimorfismos genéticos afectan a la absor-
cién, al metabolismo y a los mecanismos de enfrada y
salida celular, y ello defermina una amplia variabilidad
en la FC inferindividual y dentro de un individuo®7/ 1912,
La tabla 3 resume los datos ADME [Absorcién, Distribu-
cion, Metabolismo y Excrecion).

* IM: A: absorcién completa, minimamente afectada
por la diefa y por el pH gastrico y proporcional a la
dosis en el rango de 25-1000 mg. D: unida a las
proteinas plasmaticas, sobre todo alfa1 glucoprotei-
na écida (AGP). Moderado volumen de distribucion
enfre 2-4 |/kg. M: hepdtico via citocromo P450
produciendo el metabolito activo CGP74588. E:
en heces. Semivida de 18 horas para IM —el doble
para el metabolito activo—, lo cual sugiere que una
dosis al dia es apropiada.

* NI: A: la biodisponibilidad es limitada y aumenta
marcadamente con alimentos ricos en grasa hasta
un 81 % la Cmax y un 112 % el ABC. la absor-
cién se satura al llegar a los 400 mg QD, pero
se aumenta la biodisponibilidad un 35 % al tomar
400 mg BID. Por ello, este férmaco, aunque tiene
una vida media larga, se administra en dos dosis.
D: se une a las profeinas plasmaticas. Volumen de
distribucién: 10-15 1/kg. M: hepdtico via CYP. E:
con las heces.

e DA: A: la biodisponibilidad es limitada, répida y
apenas cambia con los alimentos. EI ABC es pro-
porcional a la dosis en un rango de 15 a 120 mg
BID. D: se une a las proteinas plasmdticas. Volu-
men de distribucién elevado: 30-40 |/kg. El Gnico
ITC con penefracién clinicamente significativa en
sislema nervioso central'®. M: hepdtico via CYP.
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Tabla 3
Propiedades farmacocinéticas ADME.
Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib
Biodisponibilidad | 98 % 31 % 34 % 50 % 22
Cmax [media) 2,5h 3h 1h 5h 4 h
Alimentos No efecto " Minimo 1 "M No efecto
Unién a PP Q5% 98 % Q6 % Q6 % > 99 %
Metabolismo Hepdtico CYP Hepdtico CYP Hepdtico CYP Hepdtico CYP Hepdtico CYP
Vida media 18 h (40)* 17 h 56 h 32-39 h 22 h
Eliminacién Fecal Fecal Fecal Fecal Fecal
Orina 13 % Crina 4 % Orina 4 % Crina 3 % Crina 5 %
ADME: Absorcién, Distribucién, Metabolismo y Excrecién; PP: profeinas plasmdticas.

E: por las heces. Lo vida media es la més corta de
todos los ITC (3-5 horas), lo cual justificd la pauta
inicial BID, pero la evidencia clinica ha demostro-
do que la pauta QD es igual de eficaz con menos
foxicidad.

e BO: A: la absorcion es lenta (Cmax 4-6 h) y la bio-
disponibilidad limitada, duplicandose con alimentos
frente a fomarlo en ayunas. La exposicion es propor-
cional a la dosis en el rango de 200 a 800 mg/d.
D: unido a las proteinas plasmdticas. Volumen de
distribucion muy elevado: 130214 1/kg. M: he-
pdtico via CYP3A4. E: por las heces. Vida media
larga, por fanto, la administracién una vez ol dia
parece apropiada.

* PO: A: es proporcional a la dosis en un rango de

15 a 60 mg/d. Los alimentos no afectan a la absor

cién. D: unido a las proteinas plasmaticas. Volumen
de distribucion amplio. M: hepdtico por CYP3A4.
E: por heces. Semivida de 22 horas, por lo tanto la
administracién una vez al dia es adecuada.

NIVELES PLASMATICOS E INTRACELULARES
Niveles plasmaticos

* IM: el nivel plasmdtico de IM es dosis dependiente
pero muestra una nofable variacién interindividual.
El alcanzar un valor plasmdtico (Cmin) por encima
de 1000 ng/ml (aproximadamente valor medio
y mediano para IM 400 QD) se asocia a una
mas alfa tasa de respuesta citogenética completa
(RCC) y de respuesta molecular mayor (RMM])'4716.

El riesgo de Sokal y el nivel plasmdtico son facto-

res predictivos independientes para RCC'®. Se ha
sugerido que el prondstico adverso del bajo nivel

plasmatico solo se aplica a pacientes con baja acti-
vidad OCT-1". El ensayo TIDEL Il sugiere la utilidad
de aumentar la dosis de IM de 600 a 800 mg/d
a partir del dia 22 si el nivel plasmdtico es menor
de 1000 ng/ml'8.

* Ofros ITC: los andlisis exposicion-respuesta en LIMC-
FC en primera linea muestran una débil o nula co-
rrelacion entre la exposicion del ITC y los pardme-
fros de eficacia'®?!. En LMC resistente-infolerante o
IM si parece haber una relacién entre la respuesta
y la exposicion??23. En primera y en segunda lineq,
hay una relacién entre alcanzar la respuesta vy la
ausencia de interrupciones. Por lo tanto, en fodos
los casos es importante el tratamiento continuo, y en
el paciente intolerante y resistente a un ITC previo
no se deberian hacer reducciones de dosis, pues
comprometen alcanzar la respuesta.

la relacién del nivel plasmético alto con las toxicida-
des no es consistente; solamente se asocia con al
gunas toxicidades, como por ejemplo: edema, rash,
artralgia y mialgia con el Cmin de IM'>1¢, la hiperbili-
rrubinemia y el aumento de lipasa (pero no de alanina
aminotransferasa ni de aspartato aminofransferasal
con el Cmin de NI'%?? el qumento del QTcF con el
Cminy Cméx de NI'?, el derrame pleural con el Cmin
de DA?9% o |a diarrea con el AUC y Cméx de BO?!.

Nivel intracelular y farmacogenética

Los principales transportadores de los ITC son: para la
entrada en la célula el miembro 1 del organic cation
transporter (OCT-1, gen SLC22A1) y para la salida la
P glucoproteina (P-gp, gen ABCBI) vy la breast cancer
resistance protein (BCRP, gen ABCG2)#. Estos trans-
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porfadores estan implicados en la enfrada y salida de
los ITC en las células infestinales, hepatocito, via biliar,
tobulo renal y tejidos cerebrales, determinando de esta
manera la absorcién, el metabolismo vy la eliminacién
del ITC, y finalmente la concentracién plasmdtica y en
la célula tumoral del ITC?.

* OCT-1: la entrada de IM en la célula leucémica
es un fendmeno activo que depende de OCT-1, el
cual puede esfar implicado en la resistencia a IM.
los pacientes fratados con IM a 400 mg QD y con
una actividad baja de OCT1 tienen una menor
probabilidad de alcanzar RMM e incluso menor su-
pervivencia libre de eventos, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global a 5 afios??. No
esta claro si IM a 600-800 mg supera de modo
complefo el efecto adverso prondstico de baja acti-
vidad OCT-117. Algunos estudios han asociado de-
terminados single nucleotide polymorphisms (SNP)
de OCT1, como el M420del, con la respuesta
subdptima a IM y con baja actividad OCT-128%0,
Este hallozgo, de confirmarse, podria facilitar los
ensayos clinicos basados en OCT-1 y su aplicacion
clinica. NI, DA, BO y PO son relativamente permea-
bles y no dependen de OCT-1 para la enfrada en
la célula leucémica.

* Transportadores de salida: los ITC interaccionan
con los transportadores de salida (tabla 4). Proba-
blemente IM, NI'y DA son sustratos de ABCB]
ABCG2, y también son inhibidores con potencia
diferente NI>IM>DA®!. Sin embargo, los estudios
no son concluyentes?#*2 y las condiciones de los
ensayos parece que deferminan resultados diferen-
fes. Estudios in vitro sugieren que la actividad de los
fransportadores de salida y algunos polimorfismos
modulan la actividad de los ITC aumentando su
eficacia o confiriendo resistencia®!*%, pero en esfe
caso tampoco los estudios son concluyentes® . Se
dispone de muy escasa informacién sobre el papel
de los transportadores de salida para BO y PO.

* Nivel intracelular y apoptosis: el hallazgo clinico
de la eficacia de DA en dosis Gnica diaria, a pesar
de una vida media plasmética muy corta, ha obli-
gado a replantear el paradigma de la necesidad
de una inhibicion continua BCR-ABL. La hipdtesis
del shock oncogénico sostiene que la inhibicion
temporal pero intensa de BCR-ABL provocaria una
apoptosis irreversible®®. Sin embargo, parece més
probable que la apoptosis precise de un nivel intro-
celular minimo y mantenido del ITC*”.

Como conclusién, la determinacion del nivel plasmdti-
co de IM y el estudio de OCT-1 pueden optimizar el
uso de IM. Sin embargo, debido a la ausencia de estu-
dios prospectivos que demuestren el beneficio del ajus-
te de dosis segin niveles o de la seleccion de terapias
segin la farmacogenética, las principales guias®®4°
fodavia no recomiendan dichos estudios. El estudio de
los niveles plasméticos también podria ser il para el
manejo de las interacciones, sospecha de no adheren-
cia o para el manejo de las foxicidades severas. Estan
en marcha algunos ensayos de optimizacion de dosis
con base en la farmacocinética que podrén mejorar la
eficiencia de estos tratamientos.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE
LOS INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA

Introduccién

los ITC se metabolizan fundamentalmente a fravés de
CYP3A4, estando su FC sometida a modificaciones por
polimorfismos del CYP y a interacciones farmacologi-
cas. El 50-60 % de los farmacos e hierbas medicinales
fambién se metabolizan por CYP3A4. Asimismo, hay
inferacciones por ofras vias, como la glucuronidacion
(UGT), las inferacciones con los transportadores celula-
res y, muy frecuentemente, las inferacciones que afectan
a la absorcién debido al amplio uso de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y de los antiécidos.

En los ensayos clinicos con ITC no se ha visto un impac-
fo clinico relevante de la comedicacién, pero no debe-
mos minimizar la importancia de las inferacciones CYP,
pues estan bien demostradas en estudios farmacociné-
ficos. Estos ensayos se han realizado especialmente
con kefoconazol como profotipo de farmaco inhibidor
y con rifampicina como ejemplo de inductor CYP3A4
(fabla 4), y a partir de estos se puede deducir la interac-
cion con ofros férmacos. las interacciones mediadas
por fransportadores son probablemente muy relevantes,
pero al no disponer de estudios clinicos su aplicacién
en prdctica asistencial en este momento es incierfa.

Existen programas informdticos que alertan de posibles
inferacciones, pero su aplicacion genera un nimero ex-
cesivo de alertas*!. Es recomendable consultar: hitp://
medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/,
htip:/ /www.fda.gov/drugs/developmentapprovalprocess/
developmentresources/druginteractionslabeling/
ucm093664 .him, algunas revisiones''424° y las fichas
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Tabla 4

Interacciones de los inhibidores de la tirosina cinasa. La informacién de la tabla debe considerarse como provisional
especialmente en relacién a los trasportadores.

Imatinib Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib
Sustrato CYP3A4 CYP3A4 (80 %) CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
Minimo: TA2, 2D6, 2CQ | CYP2C8 (20 %) UGT FMO
y 2C19 FMO-3 UGT
Inhibidor CYP3A4 CYP3A4, 2C9, CYP3A4: débil No inhibicién No inhibicién
CYP2D6 2C8y 2D6
Débil: 2C9 Débil: 2C19
UGTAT
Droga—> ABC | Kefoconazol 1 40 % Ketoconazol 1 x 3 | Ketoconazole: 1 x 5| Ketoconazol 1 x 8 | Ketoconazol 1 78 %
del ITC Ritonavir 1 40 % Rifampina | 80 % | Rifampina | 82 % | Rifampicina | 94 %
Rifampicina | 68 % Zumo pomelo 1 29 %
Hierba de San Juan | 44 %
ITC> ABC de | Simvastatina 1 x3,5 Midazolam 1 31 % | Simvastatina 1 x 2
droga
Sustrafo de P-gp: sf P-gp: sf P-gp: posible P-gp: posible P-gp: no
transportadores | BCRP: 32 BCRP: 3¢ BCRP: si BCRP: si BCRP: no
OATP: si OCTI: no OCT1: no OATP: no
OCT1: fuerte OCT1: no
Inhibicion de | Pgp: sf P-gp: si P-gp: 2 P-gp: si P-gp: si
transportadores | BCRP: si BCRP: si BCRP: improbable BCRP: si
OCT1: débil OCT1: no
IBP y anti H2-> | No efecto Esomeprazol | 34 % | Famotidina | 61 % | lansoprazol | 74 % | Previsible |
ABC de ITC Famotidina: no Omeprazol | 43 %

efecto

IBP: inhibidores de la bomba de profones; ITC:

inhibidores de la tirosina cinasa.

técnicas®”. Seria deseable un sistema informdtico de aler-
tas basado en la evidencia clinica.

Interaccion mediada por CYP3A4

* Interaccién que aumenta la toxicidad del ITC: los

potentes inhibidores de CYP3A4, como ifracona-
zol, voriconazol, posaconazol, claritromicina o pro-
ductos con pomelo, aumentan de modo marcado
la exposicion del ITC, lo cual puede traducirse en
toxicidad. Se recomienda evitar la administracion
concomifante de potentes inhibidores de CYP3A4
con un ITC. Si resulta imposible evitarlos, debemos
considerar la suspension del ITC o la reduccion de
dosis. La ficha técnica de Nl indica que este farma-
co deberia suspenderse, mientras que las demas
fichas se limitan a recomendar precauciéon. Basado
en los ensayos con ketoconazol, se podria reco-
mendar la siguiente reduccion: IM a 300 mg/d,
NI 200-300 mg BID, DA a 20-40 mg/d, BO a

200 mg/d y PO a 15-30 mg/d. Se procederd
con la reduccion de dosis del ITC a las 48 horas
del inicio del farmaco inhibidor y se debe monitori-
zar la toxicidad en la siguiente semana, incluyendo
la medida del QT. Una vez retirado el inhibidor,
se reintroduce la dosis basal, pero después de un
periodo de lavado de una semana. Asimismo, tam-
bién hay que evitar la coadministracién con inhi-
bidores moderados de CYP3A4, como fluconazol,
eritromicina, diliazem, aprepitant, verapamilo o
ciprofloxacino. Si fuera imposible evitarlos, se debe
realizar una estrecha monitorizacién de la foxicidad
y proceder a la reduccién de la dosis en caso de
foxicidad.

Interaccién que reduce la eficacia del ITC: los in-
ductores potentes del CYP3A4, como rifampicina,
ribabutina,  fenitoina, carbamazepina, fenobar-
bital, hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
o dexametasona, reducen de modo marcado la
exposicion al ITC, lo cual podria traducirse en una
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pérdida de respuesta. Basado en la FC (tabla 4),
hay que duplicar, al menos, la dosis del ITC para
compensar la induccién. Sin embargo, en presen-
cia de un inductor potente, es bastante probable
que el paciente pierda la respuesta aunque se au-
mente la dosis del ITC. Por ello, se recomienda
evitar la administracion concomitante de potentes
inductores de CYP3A4 con un ITC. los inductores
moderados tienen un efecto discreto sobre el ABC
y es posible que la inferaccién pueda compensar-
se con un aumento de la dosis del ITC. Si no es
posible evitar la interaccion, se aconseja hacer
confroles frecuentes y, si aumenta el BCR-ABL (IS),
aumentar la dosis ITC.

* Interaccién que aumenta la exposicién de otros
farmacos y por ello su toxicidad: estas interac-
ciones podrian ser relevantes con NI e IM, pues,
ademds de sustratos, son potentes inhibidores de
CYP3A4, menos relevantes con DA, que es débil
inhibidor CYP3A4, e improbables con BO o PO,
pues son sustratos pero carecen de efecto inhibi-
dor de CYP3A4. En cualquier caso, siempre lo
consideraremos con farmacos de estrecho margen
terapéutico, como astemizol, cisaprida, alcaloides
ergdticos (ergotamina, dihidroergotamina), ciclos-
porina, facrolimus, sirolimus o fenfanilo. En el caso
de IM y NI, se ha comprobado que pueden ser
relevantes con ofros farmacos como la simvastati-
na. Si la inferaccién es inevitable, se debe vigilar
la posible toxicidad y si es posible monitorizar el
nivel plasmdtico del férmaco afectado. También se
puede aconsejar una reduccion de la dosis del far
maco afectado.

Otras interacciones

* Inferaccién mediada por otros CYP: IM y NI son
sustratos de ofros CYP, e inhibidores de CYPDO y
ofros CYP (tabla 4). La interpretacion y manejo seria
igual que para lo descrito antes para CYP3A4.

* Interaccién mediada por UDP-glucuronosiltransfe-
rasa. NI es un potente inhibidor de UDP-glucuro-
nosiltransferasa (UGT] A1. Esto explica la hiperbi-
lirubinemia indirecta caracteristica del NI*4, pero
es mas relevante el aumento de la foxicidad que
puede afectar a fdrmacos que se metabolizan a
través de esta via, como irinotecdn, sobre todo en
pacientes con el genotipo TA(7]/TA(7) (sindrome de
Gilbert). IM 'y también DA pueden inhibir in vitro la
glucuronidacién del paracetamol®. En un ensayo in

vivo en pacientes coreanos IM 400 mg/d no au-
menté la exposicion de paracetamol*. Sin embar-
go, con base en un caso de fallo hepdatico mortal?’,
la ficha técnica de Glivec® recomienda precaucién
al administrar junto a paracetamol®.

* Inferacciones mediadas por transportadores: estu-
dios in vitro han mostrado cambios en concentra-
cién infracelular de los ITC mediante la inhibicién o
induccién de transportadores, pero en ausencia de
ensayos clinicos no podemos valorar su relevancia.
los farmacos inhibidores de OCT-1 podrian redu-
cir la eficacia de IM, sobre todo en sujefos con el
polimorfismo comin M420del de OCT-1 que esf¢
presente en el 20 % de la raza blanca*®. Al con-
frario, los inhibidores de ABC podrian aumentar la
foxicidad, pero también, tedricamente, revertir una
resistencia a los [TC®247. Algunos farmacos son in-
hibidores de ambos CYP3A4 y de P-gp [p. ej., ve-
rapamilo, eritromicina, claritromicina, ciclosporing,
fluconazol, itraconazol), los cuales podrian aumen-
tar de modo notable la exposicién del ITC. También
los ITC pueden aumentar la concentracién infrace-
lular y, por lo fanto, la toxicidad de ofros férmacos

por competicién o inhibicion de los transportadores
de salida®”.

INTERACCIONES QUE PUEDEN
CAUSAR ARRITMIAS

Un efecto de los ITC es la inhibicion del canal de po-
tasio hERG implicado en la repolarizacién cardiaca.
Esto podria traducirse en una prolongacién del QT e
incluso en torsade de pointes (TdP). Los ensayos en
primera linea muestran una prolongacién del Qe gra-
do 1-2 en el 2-4 %, siendo excepcionales los grados
3-4°0%2 |os casos de prolongacién severa del Qlc se
explican por inferaccién con farmacos o por patologia
cardiaca previa.

Hay que tener precaucion al administrar un ITC junto a
medicamentos con probada capacidad de causar TdP.
Hay varias web (http: / /www.azcert.org/, http:/ /credi-
blemeds.org,/everyone,/composite- listallgtdrugs/2rf=A-
I o htip://crediblemeds.org/pdftemp/ pdf/Composite-
list. pdf] donde se encuentra acceso a un lislado de
farmacos que afectan al QT. En la categoria de riesgo
probado de arritmias estén farmacos de uso comin,
como amiodarona, cloroquina, claritromicina, eritromici-
na, clorpromazina, astemizol, cisaprida, domperidona,
haloperidol o metadona. El riesgo de una prolongacion
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del Qlc y de una arritmia aumenta en hipopotasemia o
hipomagnesemia y cuando se asocian férmacos que

sean potentes inhibidores del CYP3A4.

Es mejor evitar la administracién de un ITC con férma-
cos de probada capacidad de causar TdP. Si no es po-
sible evitar la interaccion, existe la opcién de no dar el
ITC o de controlar el QTc. En el caso de no suspender
el ITC, se debe realizar un ECG basal y ofro dos o tres
dias después. Las recomendaciones de ficha técnica®”
indican que se ha de suspender el ITC y consultar con
un cardidlogo si el QTcF es = 480 ms [suponiendo que
el valor basal sea < 480 ms) o si aumenta en > 60 ms
sobre el valor basal. Es posible que una reduccion de
dosis del ITC pueda corregir la prolongacion del Qle,
pero la medida principal serd evitar la inferaccion. La
ficha técnica de la Food and Drug Administration inclu-
ye, ademds, un black box para Tasigna®.

INTERACCIONES POR GRUPOS
FARMACOTERAPEUTICOS

la presentacién de inferacciones por grupos ferapéuti-
cos ayuda a sospecharlas pero sin olvidar que la inte-
raccién es individual, no de grupo®” 114243,

Analgésicos

La inhibicion CYP3A4 por IM, NI o DA puede aumen-
far la exposicion de tramadol, mefadona, oxicodona
y buprenorfina, pero no de la morfina. Hay que tener
precaucién con la metadona por efecto sobre el Qlc 'y
evitar dosis altas de paracetamol con IM.

Antimicrobianos

* Antibidticos: los macrélidos, como claritromicina y
erifromicina (pero no azitromicina), y las quino|o-
nas, como ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxa-
cino, pueden aumentar lo exposicién del ITC por
inhibicion CYP3A4 y por inhibicion Pgp. Ademds,
las quinolonas tienen un efecto sobre el Qlc. la ex-
posicion de cotrimoxazol podria aumentar con IM
y NI por inhibicion 2C9. No se prevén inferaccio-
nes de los ITC con las penicilinas, cefalosporinas,
fefraciclinas y mefronidazol.

* Antituberculosos: la rifampicina es un potente in-
ductor CYP3A4 v reduce la exposicion de los ITC.
No se sospechan inferacciones con isoniacida y
etambutol.

¢ Antifongicos: los azoles como fluconazol, itracona-
zol y sobre todo voriconazol y posaconazol pueden
aumentar de modo relevante la exposicion de los
ITC por inhibicion de CYP3A4 y de Pgp. Ademds,
fienen un efecto aditivo sobre el QT.

* Antimaldricos: IM, NI'y DA por inhibicion CYP3A4
pueden aumentan la exposicion de la quinina, clo-
roquina y mefloquina. Es una inferaccién relevante,
pues afectan al QTe.

* Antivirales: los inhibidores de proteosoma [p. ej.,
rifonavir, saquinavir, darunavir, efc.) son potentes in-
hibidores de CYP3A4 y Pgp, aumentando la expo-
sicién de los [TC de modo relevante. Los inhibido-
res de trascriptasa reversa no nucleésidos [p. ej.,
efavirenz, nevirapina) son inductores de CYP3A4
y pueden reducir la exposicion del ITC. Los inhi-
bidores nucledsidos (lamividuna, zidovudina, emtri-
citabina) v los andlogos de nucleésido (aciclovir,
valaciclovir, gangiclovir y valganciclovir) no fienen
interacciones CYP.

Aparato digestivo

* Antidcidos fipo hidréxido de aluminio/hidréxido de
magnesio/simeficona y carbonato cdlcico: los antié-
cidos reducen la absorcién de DA (probablemente
fambién de BO y PO) cuando se administran a la vez,
pero pueden administrarse siempre que se separen al
menos dos horas (anfes y después| de la toma de DA.
los antigcidos no afectan la absorcion de IM ni NI.

* IBPy anti H2: reducen de modo marcado la absor-
cién de DAy BO, y PO, ya se fomen juntos o sepa-
rados. La reduccion de la exposicion es clinicamen-
fe relevante, por lo que se deben desaconsejar, v si
no es posible evitarlos, entonces hay que vigilar una
pérdida de la respuesta. Con base en un estudio en
animales, se ha sugerido que betina HCL puede re-
vertir este efecto®. Los IBP y los anfi H2 no afectan
a la absorcién de NI ni de IM. Se ha demostrado
un aumento de la concentracion infracelular de NI
mediada la inhibicion de ABCB1 por IBP e incluso
se ha sugerido un beneficio clinico®?.

* Antieméticos: clorpromacina, droperidol, ondanse-
frén, ganisetron o metoclopramida deben darse con
precaucion por tener efecto sobre el QT.

Cardiovasculares y antihipertensivos

Los farmacos mdés habituales del dmbito cardiovascular
—salvo los diuréticos— pueden presentar una sobreex-
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posicion al iniciar fratamiento con los ITC. Por ello, se
aconseja un mayor control de la tension arterial y de la
frecuencia cardiaca, pudiendo precisar una reduccion
de la dosis de los farmacos afectados.

Por ser sustratos de CYP3A4, puede ocurrir una so-
brexposicion de los bloqueantes de canales de cal-
cio (verapamilo, diltiazem, nifedipino, amlodipino),
de los nitratos orgédnicos (isosorbida dinitrato, iso-
sorbida mononitrato), de algun inhibidor ACE como
enalapril —pero no ramipril- y de algin bloqueante
del receptor ATIl, como losartén —pero no candesar-
tan—. IM y NI son inhibidores de 2D6, lo cual pue-
de causar sobrexposicion de captopril y de algunos
betabloqueantes, como metoprolol, bisoprolol y car-
vedilol —pero no atenolol-. Especial precaucion con
amiodarona, quinidina y digoxina por efecto sobre

el Qle.
Endocrinologia y metabolismo

* Antidiabéticos: algunas sulfonilureas (p. ej., gliben-
clamidal y tiazolinadionas (p. ej., rosiglitazona) se
metabolizan por CYP3A4 y CYP2C9, por lo que
IM, NI'y DA pueden aumentar el riesgo de hipoglu-
cemia. la insulina y la mefformina no se ven afec-
tadas por los ITC. Hay que recordar que NI tiene
efecto hiperglucémico e IM tiene un discrefo efecto
hipoglucémico.

* Hipolipemiantes: aforvastatina y simvastatina son
sustrato de CYP3A4 v su aclaramiento se reduce
en presencia de un ITC, por lo que, en caso de
usarlos, se inicia la estatina a la dosis més baja
con confrol de su toxicidad [miopatia, hepatitis).
Es preferible usar rosuvastatina o pravastatina, que
no son sustratos de CYP3A4. Simvastatina es in-
hibidor de OCT-1 y podria afectar a la eficacia
de IM.

* Levotiroxina: IM aumenta el aclaramiento de levoti-
roxina, y se aconseja duplicar la dosis de levotiroxi-
na en sujefos en fratfamiento sustitutivo por tiroidecto-
mia. Es recomendable monitorizar la TSH con todos
los ITC, estén o no en fratamiento sustitutivo. Por ofro
lado, la levotiroxina es un inhibidor de CYP3A4 vy
podria aumentar la exposicion de los ITC.

Sistema nervioso

* Antiepilépticos: fenitoina y carbamazepina son po-
fentes inductores CYP3A4, lo cual puede reducir de

modo relevante los niveles de los [TC. Los niveles de
4cido valproico pueden aumentar con IMy NI por
inhibicién de 2C9. No hay interacciones CYP con
lamotrigina, gabapentina y levetiracetom.

* Antipsicéticos: la exposicion de clozapina, risperi-
dona y haloperidol podria aumentar en presencia
de IM, NI'y quizds también con DA, por inhibicién
de CYP3A4 y 2D6. Especial precaucion con la ris-
peridona por efecto sobre el QTc. No hay interac-
ciones CYP con olanzapina ni con lifio.

* Antidepresivos: la mayoria de estas drogas se
metabolizan via CYP3A4 o 2D6, y por lo tanto
puede aumentar su exposicion sobre todo con IM
y NI. Especial atencién requieren con fluoxetina,
venlafaxina y amitriptilina por el efecto aditivo so-
bre el Qle.

* Benzodiazepinas y drogas Z: casi todas se metabo-
lizan por CYP3A4, por lo que puede aumentar su
exposicion con IM, DA v NI. Las excepciones son
lorazepam y oxazepam.

* Barbitoricos: el fenobarbital es un potente inductor
CYP3A4 y puede reducir de modo significativo la

exposicion de los ITC.
Quimioterapia

Hay que tener precaucion cuando se combina un ITC
con L-asparraginasa en la LAL por el riesgo de hepato-
toxicidad de estos férmacos. Nilotinib no debe darse
con irinotecdn.

Inmunosupresores

la exposicién de ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, 'y
everolimus puede aumentar por inhibicién de CYP3A4
y de P-gp. También hay interaccién inversa, pues ciclos-
porina es inhibidor CYP3A4 y tacrolimus es inhibidor
P-gp. No son previsibles inferacciones con micofenola-
fo mofetil, el mefoterexato ni la azatioprina.

Miscelanea

* Antiasmdticos: no se prevén interacciones con sal-
butamol ni teofilina.

* Disfuncién eréctil: la exposicién de sildendfilo,
vardendfilo, tadalafilo puede aumentar por inhibi-
cién de CYP3A4.

* Vacunas: estd limitada la respuesta inmunoldgi-
ca a las vacunas como influenza y neumocécica
polisacarida®.
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* Corticoides: dexametasona [pero no prednisonal
es un potente inductor CYP3A4 y puede reducir
la exposicion de los ITC.

* Antiinflamatorios no esteroideos: ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco y meloxican son sustra-
tos de CYP2C9, por lo que su exposicién puede
aumentar por efecto de IM y NI. El ibuprofeno
es inhibidor OCT-1 y podria reducir la eficacia
de IM°.

* Antihistaminicos: la exposicion de loratadina po-
dria aumentar, pues es sustrato de CYP3A4, pero
no son cetirizina ni levocetirizina.

* Antiagregantes o anticoagulantes. Con los antivi- @
tamina K debemos hacer, al inicio, un control mdas
frecuente del INR. No son previsibles interacciones
con las heparinas. DA fiene actividad anfiagre-
ganfe in vitro; se aconseja precauciéon cuando se
administra con un antiagregante o anticoagulante,
especialmente si tienen historia hemorragica o from-
bopenia. Puede aumentar la exposicion de clopi-

drogel por inhibicién CYP3A4.

POSOLOGIA DE LOS INHIBIDORES
DE LA TIROSINA CINASA

Se describe la posologia recomendada segin ficha
técnica®” suponiendo que no hay inferacciones. Se
recomienda una pauta continua con las menores infe-
rmupciones posibles. .

* Mesilato de imatinib: dosis estandar en LIMC-FC
400 mg QD; en caso de respuesta insuficiente y
en fases avanzadas la dosis es de 600 mg QD o
400 mg BID; la dosis minima es de 300 mg/d.
En nifios, la dosis de 260 y 340 mg/m?/dia
alcanza una exposicién similar a las dosis de
400 mg y 600 mg; en pacientes adultos, IM
debe tomarse con alimentos y con un gran vaso
de agua para minimizar el riesgo de irritaciones
esofdgicas y gastrointestinales. Para los pacien- e
fes incapaces de fragar los comprimidos, estos se
pueden dispersar en agua o zumo de manzana
en un volumen de 50 ml por cada 100 mg vy to-
marlo inmediatamente. No se aconseja disolverlo
en colas o zumo de naranja por haber dudas so-
bre la estabilidad.

* Nilotinib: la dosis esténdar en LIMC-FC en primera
linea es 300 mg BID. En LIMCFC resistente-intole-
rante y en LIMCFA la posologia es 400 mg BID.
la dosis maxima es 400 mg BID y la minima es

400 mg QD. En nifios, la dosis de 230 mg/m?
BID consigue una exposicion similar a 400 mg
BID en adultos. Se administra en dos dosis, apro-
ximadamente cada 12 horas, siempre en ayunas
salvo agua. No se debe consumir alimentos dos
horas antes de la dosis ni hasta al menos una
hora después de la dosis. Hay que asegurarse de
que el paciente comprende como debe tomarlo.
Si hay dificultad para la deglucion, la cépsula
puede abrirse y dispersarse el contenido en una
cucharadita de zumo de manzana o de yogur
desnatado.

Dasatinib: la dosis en IMC-FC es de 100 mg/d y
en fase avanzada es de 140 mg/d. la dosis mini-
ma por foxicidad es de 50 mg/d y la maxima por
respuesta no optima es de 140 mg/d en IMC-FC
y de 180 mg/d en FA, FB y LAL Ph+. El escalado
de dosis debe hacerse de modo progresivo, con-
frolando la toxicidad. En edad pedidtrica, la dosis
de 60 y 80 mg/m? QD son equivalentes a 100 y
140 mg QD en adultos. Se toma en dosis Gnica al
menos hasta los 140 mg/d>*?; en dosis mas altas
debe fraccionarse en dos tomas. Se toma el compri-
mido entero con o sin alimento y a cualquier horg,
pero siempre a la misma hora. Sprycel® disperso
en zumo de naranja o de manzana muestra una
biodisponibilidad igual al comprimido entero (fuera
de ficha técnica).

Bosutinib: la posologia aprobada [excluye la IMC
primera linea) es de 500 mg/d. la dosis mdxima
es de 600 mg/d; en caso de toxicidad, se redu-
ce primero a 400 mg/d y luego a 300 mg/d.
Se toma en dosis Unica diaria, junfo con alimen-
fos. No debe tomarse en ayunas, pues ademds
de reducir la absorcion aumenta la principal toxi-
cidad del férmaco, que es la diarrea. la dosis de
400 mg/d podria fener una mejor relacion efica-
ciatoxicidad y se estd investigando en LMCFC sin
fratamiento previo.

Ponatinib: la posologia segin ficha técnica (exclu-
ye la IMC en primera linea, salvo mutacién T315])
es de 45 mg/d. Si precisa reduccién de dosis
por toxicidad, se bajard a 30 mg y como segun-
do descenso a 15 mg/d. No debe aumentar de
45 mg/d. la dosis de 30 mg/d podria tener un
mejor balance entre la eficacia vy la foxicidad en lo
IMC-FC, especialmente en el paciente con historia
de isquemia o marcados factores de riesgo vascu-
lares. Se toma en dosis Unica, con o sin alimento,
pero siempre a la misma hora.



Capitulo 3

Farmacologia de los inhibidores de la tirosina cinasa en la leucemia mieloide crénica

CONSULTAS FRECUENTES
SOBRE LA POSOLOGIA

Dieta: nilotinib no debe tomarse con olimentos.
Imatinib se aconseja tomar con alimento. BO debe
fomarse con alimento. Dasatinib y ponatinib se pue-
den tomar con o sin alimento.

Zumos e hierbas medicinales: por ser un potente
inhibidor del CYP3A4, se evita tomar pomelo®.
Ofros zumos que se desaconsejan por ser inhibi-
dores CYP3A4 son la naranjo amarga, lo grana-
da, la fruta de la estrella (carambola) y el regaliz
(Clycyrrhiza glabra), pero no han sido evaluados
clinicamente con ITC. la naranjo de mesa vy el i-
mon no tienen efectos inhibitorios sobre CYP450.
Por ser un potente inductor CYP3A4 y de Pgp, se
evita la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
No estd claro si Ginkgo biloba causa interacciones
clinicamente relevantes®®.

Vémitos: solamente tomard ofra dosis si se recono-
ce el comprimido o la cépsula.

Olvidos: si olvida una toma, en la siguiente se
tomard la dosis normal, no se tomard el doble de
la dosis.

Problema de deglucién: IM y NI pueden disper-
sarse o disolverse®*. Para los demds farmacos, se
recomienda contactar con el laboratorio fabricante.
Al manipular debe evitarse la inhalacién vy el con-
facto con la piel, y hay que lavarse las manos al
acabar. IM podria administrarse via rectal duplican-
do la dosis®!.

Gastrectomia: se reduce la biodisponibilidad sobre
todo en gastrectomia fofal. Es deseable una monito-
rizacién de los niveles plasmaticos del ITC y consi-
derar dosis mas altas de la esténdar.

Patologia intestinal que dificulte la absorcién: se
debe prever un nivel del férmaco bajo y la po-
sibilidad de pérdida de la respuesta. Hay que
pensar que la diarrea puede ser una toxicidad del
ITC, especialmente con el BO. Tasigna®, Sprycel®
e Iclusig® contienen lactosa y deben evitarse en
pacientes con infolerancia a la lactosa.

Drogas: el alcohol de modo crénico es un inductor
CYP, por lo que podria causar una pérdida de efi-
cacia, pero no se dispone de estudios especificos.
Ademds, podria aumentar el riesgo de pancreatitis
asociada a NIy PO. Los cannabinoides se metabo-
lizan por CYP2CQ y CYP3A4, pero varios estudios
reflejan un bajo riesgo de inferacciones clinicamen-
fe significativas®?. El tabaco es un potente inductor

de la isoenzima CYP1A2, que desempeiia un pa-
pel menor en la mefabolizacién de IM. Un ensayo
no encontré interacciones del fabaco con IM®.
Edad avanzada: no se precisan posologias diferen-
fes, pero si mayor vigilancia por mayor posibilidad
de efectos adversos (consultar el capitulo 10).
Edad pedidtrica: experiencia bastante limitada,
y solo estd aprobado IM. IM puede afectar al
crecimiento en pacientes prepuberales (ver el ca-
pitulo 10).

Sexo: con NI hay una discrefa pero significativa
mayor exposicion en mujeres que en hombres'???,
pero la posologia aconsejada no difiere segin el
sexo para ningun [TC.

Peso: la exposicion de IM es muy dependiente del
peso, pero no se establecen recomendaciones para
ningdn ITC en funcion del peso. En los nifos, la po-
sologia se basa en la superficie corporal.

Raza: la exposicion de DA es mdas alta en pacientes
de origen asidfico, debido quizés a las diferencias
de peso. En cualquier caso, la posologia aconseja-
da de los ITC no difiere segun la raza.
Insuficiencia renal: debido a la minima elimina-
cién renal de los ITC, no se esperan cambios en
la FC en la insuficiencia renal ni en didlisis. Se
debe considerar la escasa experiencia, por lo
que en insuficiencia renal severa (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) se aconsejo precaucién e
iniciar la terapia con una reduccién de dosis para
aumentar progresivamente segun la folerancia vy la
respuesta.

Insuficiencia hepdtica no debida a toxicidad del
ITC: la interpretacién de la FC en la insuficiencia
hepatica es dificil por las complejas patologias que
suelen tener estos pacientes; con esta limitacion, la
evidencia clinica indica que IM, NI'y DA podrian
administrarse con seguridad a la dosis estandar.
BO y PO se asocian a significativa hiperfrasamine-
mia, por lo que se aconseja iniciar con reduccién
de la dosis [p. ej., BO 200 mg/d®y PO 30 mg/
d’), y nunca superar la dosis estandar. En todos los
casos, es preciso administrar con precaucion, con
estrecho control de toxicidades y especialmente
del QTe.

Exposicién al sol o UV: los ITC rara vez causan
fotosensibilidad. No se considera la necesidad de
ninguna medida especial, salvo la prudencia al ex-
ponerse al sol la primera vez.

Embarazo y fertilidad: ver el capitulo 10.
Lactancia: se desaconseja.
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Sobredosificacién: se recomienda vigilar, y si la
foma es reciente, proceder a un lavado gdstrico.
En relacion con NI, lo més importante es conocer
si la sobredosificacion fue en ayunas o asocioda @
toma de alimentos.

El efecto sobre la capacidad para la conduccién y
utilizacién de méquinas es nulo, salvo que presente
toxicidad del fipo de mareos, fafiga, alteraciones vi-
suales o cualquier ofra reaccién adversa relevante.
Conservacién de la medicacién: la medicacién
debe mantenerse dentro del embalaje original; no
deben usarse pastilleros. Ademds, ha de conservar-
se en un lugar fresco, que no supere la femperatura
de 30 °C.

Adherencia: la falta de adherencia es habitual
—como en todos los fratamientos orales cronicos—y
fiene un marcado efecto negativo sobre la eficacia
de los ITC. Es necesario hacer una labor educa-
fiva sobre los pacientes, explicando el efecfo be-
neficioso del cumplimiento estricto de la pauta y
el riesgo de pérdida de la respuesta asociado a
lo mala adherencia. A la vez de la formacién, se
debe hacer una monitorizaciéon regular del cumpli-
miento terapéutico e investigar en las causas de los
fallos de la toma. Llas unidades de farmacia clinica
hospitalarias desemperian un papel primordial en
esta labor, en colaboracion con los hematdlogos.
El capitulo 10 estd dedicado a lo adherencia a los
ITC en el paciente con IMC.

Aspectos clave de la farmacologia de los ITC

* la posologia inicial de los ITC es fija. Los ajustes de
dosis se basan en la respuesta y en la toxicidad.

* los ITC pueden adminisfrarse con seguridad en
practicamente cualquier circunstancia clinica
siempre que se fenga en cuenta su farmacologia e
inferacciones.

* Ante la complejidad de las interacciones, debemos
hacer lo posible para evitarlas. Casi siempre hay
una alterativa terapéutica, pero si no la hay primara
la seguridad del paciente.

® Recodar que: al la inhibicién CYP es répida (2-3
dias), mientras que la induccién farda varias
semanas; b) la interaccion ocurre cuando se
infroduce un farmaco y cuando se retiro; c) las
interacciones fambién pueden ocurrir por ofras vias
metfabdlicas y por los transportadores.

* Especial afencién en los pacientes de riesgo:
polimedicacién, edad avanzada y patologia
concomitante.

e Revisar pericdicamente la comedicacion, incluir
los férmacos de libre dispensacién, las hierbas
medicinales, complementos nufritivos, hdbitos
dietéticos y de consumo de alcohol y drogas.

® Es necesario disponer de una estrategia para
controlar la adherencia y mejorarla si es preciso.

*  Consultar las sospechas de interacciones y falta de
adherencia con la farmacia hospitalaria.
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CONSIDERACIONES GENERALES

El objetivo de este capitulo es sefialar cudl es el fratamien-
fo mds indicado para conseguir una respuesta éptima,
fal como se ha definido por el comit¢ de la European
LleukemiaNet (EIN) en 2013'. Nuestras recomendo-
ciones también analizan la probabilidad de obtener
respuestas moleculares (RM|] completas (RMC; RM4 y
RM4,5) para una eventual suspensién del fratamiento?S.

LA INFORMACION AL PACIENTE

En el momento de recibir un diagndstico de cerfeza
de leucemia mieloide crénica (IMC), muchos pacientes

vienen asustados. Su angustia es comprensible. Nues-
fra préctica es exponerles que fienen una enfermedad
grave. Muchos se presentan en fase crénica, con lo
que hay que comunicarles que con el fratamiento pue-
den tener una esperanza de vida muy larga, que les
permitira hacer planes a largo plazo.

Se les ha de explicar el prondstico de forma empdti-
ca y describir el plan de tratamiento, sus fases y los
métodos y tiempos de andlisis. Nuestra practica es ex-
poner el calendario de exdmenes y hacerles enfender
que serdn necesarias punciones medulares durante el
primer afio al menos, asi como explicarles los modos
de medir el tumor y las fases de respuesta (hematolo-
gica, citogenética y molecular).

Se han de utilizar similes de la vida cotidiana; resal-
far que se trata de un fratamiento que puede durar
afos y que no se sabe si la cura es posible; invitarles
a que lleven un diario para apuntar los sinfomas que
aparecen durante el tratamiento; medir el peso, la
temperatura y la tension arterial antes de venir a la
consulta.

También se debe enfatizar que es preciso que tomen
diaria y puntualmente el tratamiento, ya que se frata
de un tumor al que hay que atacar todos los dias;
sefialar que nuestro obijetivo es conseguir la respuesta
mas profunda posible con una buena calidad de vida,
y que, si se obtiene la RMC, es posible suspender
algun dia el fratamiento.
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Si el paciente pregunta por los fallos a fratfamiento, se
debe subrayar que afortunadamente estan disponibles
varios férmacos que son eficaces en las resistencias.

Por dltimo, se ha de ofrecer una forma de comunica-
cién directa para que muestren cualquier cambio en su
estado de salud y de medicacion.

IMPORTANCIA DE LOS GRUPOS DE RIESGO
Y DE LOS SIGNOS DE ALARMA

No hay evidencia de que alguno de los tres sistemas
de riesgo (Sokal, Hasford, Eutos) sea superior'. El tener
alfo riesgo es un signo de alarma, ya que se asocia a
menor probabilidad de respuesta citogenética comple-
ta [RCC), respuesta molecular mayor (RMM)*¢, super-
vivencia libre de eventos (SLE) y supervivencia libre de
progresién (SLPJ4¢7 (tablas HII, informacién suplemen-
taria)®. Las anomalias cromosémicas adicionales en la
via principal son un signo de alarma®.

TRATAMIENTO INICIAL COMPLEMENTARIO

Complementario. Profilaxis de la hiperuricemia: alcalini-
zacion de la orina, hidratacion y alopurinol 300 mg/dia.

Quimioterapia. La hidroxiurea (Hydrea®) se puede usar
de forma inicial en dosis de 30-50 mg,/dg/dia, per os
(de 0,5 a 3 g/dia). Permite una disminucién répida de
la leucocitosis!, pero el tratamiento con inhibidores de
BCR-ABL se debe redlizar lo antes posible.

TRATAMIENTO INICIAL CON IMATINIB
(GLIVEC®)

Resultados globales con imatinib

El imatinib demostré superioridad frente a la combi-
nacién inferferdn (IFN) alfa-Ara-C (grado de eviden-
cia: 1). La probabilidad de SLE al afio fue significativo-
mente superior con imatinib (26,6 % frente a 79,9 %).
El imatinib se convirtié en el férmaco de eleccién en
primera linea”. Se han analizado 11 estudios, con
3258 pacientes en fotal. la tasa de RCC a/en 12
meses fue de un 68 % (49-77 %), mientras que la de
RMM fue de 34 % (18-58 %). los pacientes de alto
riesgo son de promedio el 22 % (12-30 %). Con dosis

de 400 mg al dia hemos analizado cinco estudios,
con 349 pacientes, y la tasa de RCC a/en 12 meses
fue del 58 % (48-64 %) y la de RMM a/en 12 meses
del 26 % (16-38 %).

En cuanto a la supervivencia, se han analizado nueve
estudios y 4360 pacientes. La mediana de seguimiento
es de 4,7 afios (3,2-6 arios) y las probabilidades acu-
muladas se han estimado de promedio a los 5 afios
(5-8). Lo probabilidad de supervivencia global (SC) es
del 89 % (83-97 %), la de SIP del 91 % (8394 %), y la
de SLE del 65 % (63-71 %). El porcentaje de pacientes
que contindan con imatinib fue de 63-79 % (3-5 afos)
y del 50 % a los 8 afios.

TRATAMIENTO INICIAL CON IMATINIB
EN DOSIS ALTAS

éSon las dosis altas de imatinib superiores
a la dosis estandar, cuando se consideran
todos los grupos de riesgo agregados?

Se han analizado seis estudios (cuatro aleatoriza-
dos)'®1 con 1279 pacientes. la proporcion de alto
riesgo fue del 23 % (8-100 %)'°. la tasa de RCC en/a
12 meses fue del 70 % (63-88 %) y la de RMM en/a 12
meses del 47 % (46-53 %). De los estudios aleatoriza-
dos, el TOPS, el German CML IV y el SWOG S0325
incluyeron fodo fipo de riesgos, y el EIN fue en alto
riesgo. El estudio alemén y el SWOG S0325 mos-
fraron ventajas en RMM en la dosis de 800 mg al
dia'®"3. En el estudio German CML IV hubo un periodo
de 6 semanas de 400 mg/dia antes de dar una dosis
de 800 mg/dia. El 56 % de los pacientes no lograron
fomar > 700 mg/dia en los primeros 12 meses. En el
SWOG S0325 se demostré que la RM4 y la SLP eran
significativamente mayores con imatinib 800. Conclu-
sion: hay evidencias discordantes en cuanto a que las
dosis altas sean superiores a la esténdar en términos
de respuesta.

¢Son las dosis altas de imatinib superiores
a la dosis estandar en pacientes con riesgo
alto?

Se han analizado dos estudios con 181 pacientes'® .

Con 800 mg al dia, la tasa de RCC 12 meses fue de

? En las probabilidades de respuesta y supervivencia, se ha fraducido el «<by» por «en> y el «ab> por «a».
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63,5 % (6364 %) y la tasa de RMM 12 meses fue

de 40 % (40-40 %), que no fueron significativamen-

fe superiores a las alcanzadas con imatinib 400. En
el estudio German CML IV tampoco hubo diferencias
en respuesta. En el TOPS, en pacientes de alfo ries-
go (AR), lo tasa de RMM fue de 31 % con imatinib
400 mg/dia, inferior al 50,7 % de imatinib 800 mg/
dia [P =0,05). Asf pues, no hay evidencia significativa
de que imatinib 800 sea superior a imatinib 400 en
pacientes con AR, aunque en un ensayo la ventaja en
cuanto a probabilidad de RMM se queda en el borde

de la significacién.

Conclusion: imatinib 400 mg continta siendo, en nues-
fra opinién, la dosis esténdar. Sin embargo, la mitad
de los ensayos aleatorios muestran ventajas en cuanfo
a RM (grado de evidencia 1) y uno en cuanto a SIP.
la ventaja de las dosis altas en AR, paraddjicamente,
estd menos clara. la foxicidad es mayor, sobre todo
la hematolégica, y no permite dar la dosis diana en
muchos pacientes. No obstante, creemos que imatinib
800 puede ser una opcién vélida en pacientes en los
que ofros inhibidores no estén indicados, especialmen-
fe si la pauta de dosis se flexibiliza, como en el estudio
German CML IV y en el SWOG S0325. Hay que
sefialar que imatinib en dosis altas no tiene indicacion
autorizada en Espafia para pacientes en fase cronica.

TRATAMIENTO INICIAL: ASOFIACION
DE IMATINIB CON INTERFERON ALFA

¢Es superior la asociacion imatinib-
interferon alfa al imatinib?

Con IFN alfa estandar, existe el German CML Study
IV'2, aleatorizado, que usé la dosis de 1,5-3 MU (3 ve-
ces/semana). la tasa de RMM a 12 meses fue mayor
que con imatinib 400: 59 % frente a 46 % [intervalo de
confianza al 95 %, 40 % a 52 %) (p = 0,002), pero a
los tres afios no hubo diferencias significativas en SLP,
SG, transformaciones o muertes.

Con IFN alfa pegilado, hemos analizado dos estudios
aleatorizados. En el francés Spirit'* (159 con IFN pe-
gilado Q0 pg semanal frente a 160 con imatinib 400).
Las tasas de RMM y RM4 a 12 y 24 meses, y de RMC
a 24 meses, fueron significativamente superiores en la
combinacién con IFN, sin diferencias en las variables
de supervivencia. El problema de la asociacion fue
la toxicidad, pues pararon un 46 % a los 12 meses

y abandonaron un 62 % por toxicidad en los cuatro
primeros afios. En el estudio nérdico’, con 112 pa-
cientes con riesgo bajo o infermedio (56 frente a 56)
se usd IFN pegilado 2b 50 pg semanal. No se vieron
diferencias significativas en RCC a 12 meses, pero si
en RMM a 12 meses (82 % frente a 54 %, p = 0,002).
la asociacion se tuvo que parar més frecuentemente
(61 % frente a 7 %). No hay seguimiento para super
vivencia.

Conclusiones: la asociacion con IFN alfa estandar no
es ventajosa ni en términos de respuesta ni de super-
vivencia. Con IFN alfa pegilado, existe evidencia de
grado 1 en cuanto a la superioridad de RMM y RM
profundas a 12 meses y 24 meses. Existe también evi-
dencia de grado 1 de que la toxicidad es mayor con
la asociacién, con fasas de abandono muy altas. No
hay ventajas en cuanto a SLP o supervivencia libre de
fallo (SLF). Tampoco el IFN alfa pegilado tiene indica-
cion para la LIMC en Espana.

PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE SEGUNDA
GENERACION EN PRIMERA LINEA

¢En primera linea, en qué medida son
los inhibidores de segunda y tercera
generacion superiores a imatinib?

Datos procedentes de ensayos

Andlisis de respuestas citogenéticas y moleculares
precoces y su relacién con las variables de respuesta
y supervivencia (tabla 1)

Estudio IRIS: en 2009 se publicd que, en los pacien-
fes fratados con imatinib y con respuesta citogenética
parcial (RCP) a los 3 meses, la probabilidad de obte-
ner posteriormente una RCC continuada era del 72 %,
mientras que la probabilidad de progresion era de un
4 %. En los que tenian una respuesta inferior, las pro-
babilidades de RCC mantenida eran de 32-55 % y de
progresion de 16-10 %'¢.

Otros estudios con imatinib: los estudios de Hammersmith,
MDACC, vy el estudio aleman'”1? demostraron en po-
cientes tratados con imatinib que la obfencion de una
ratio BCR-ABL del 10 % o menos (RM 1) a los tres meses
se asociaba a posteriores mejores respuestas citogené-
ficas, moleculares mayores y profundas, y a mejor su-
pervivencia. En esos estudios se demostrd que la RM1
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Tabla 1

Diferencias en la respuesta y la supervivencia para los distintos inhibidores de la tirosina cinasa, segin la respuesta

molecular temprana (< 10 % a tres meses).

RMM RM4,5
Ratio BCR-ABL a 3 meses <10% ’p >10% <10% p >10%
IMATINIB
ENESTnd 2 afios 58 % <0,0001 |20% 34 % <0,0001 5%
DASISION 3 afios 18 % 00004 |24%
GERMAN CML STUDY IV 5 afios
GIMEMA 6 afios
HAMMERSMITH 8 aiios
BELA 2 afios 69 % <0001 [17%
DASATINIB
DASISION 3 afios \ ] \ 132% 00008 [24%
NILOTINIB
ENESTnd | 80 % | <0,0001 [29% |47 % |<0,0001 [4%
BOSUTINIB
Bosufinib BELA 2 aiios 74% <0001 [21% | |

Supervivencia libre de progresién Supervivencia global

Ratio BCR-ABL a 3 meses <10% ‘p ‘>]O% <10% ‘p ‘>]O%
IMATINIB
ENESTnd 2 afios 97 % 00001  |84% 97 % <0,0001 [85%
DASISION 3 afios 96 % 00001  |75% 96 % 0,036 88 %
GERMAN CML STUDY IV 5 afios | 94 % 0,037 87 % 96 % 0,012 87 %
GIMEMA 6 aiios 85 % ns 90 % 87 % ns 97 %
HAMMERSMITH 8 afios 93 % <0001  [57% 95 % <0001  [57%
BELA 2 afios 92 % ns 85 % 99 % NR 95 %
DASATINIB
DASSION 3 afios | 96 % [00003  [68% |96 % (0034 [86%
NILOTINIB
ENESTnd 96 % 1001 |83 % |97 % (0059 [87%
BOSUTINIB
Bosufinib BELA 2 afios |93 % | N\R 83 % |99 % [ NR 88 %
NR: no reportado; ns: no significativo; RM: respuesta molecular; RMM!: respuesta molecular mayor.

a tres meses era una de las variables mas predictivas de
supervivencia.

Estudios aleatorizados entre imatinib e inhibidores de

segunda generacién:

e DASISION. Es un ensayo aleatorizado con dos bro-
zos, estratificados por el riesgo Hasford, que com-
para dasatinib 100 mg con imatinib 400 mg. Re-
cientemente se ha analizado la frecuencia y el valor
prondstico de la RM1 a tres meses?. la RM1 a fres

meses era superior significativamente con dasatinib
(84 % frente a 64 %). Tener RM1 a tres meses se
asociaba a una SLE a 36 meses significativamente
superior, con una diferencia de 25y 21 puntos en
los pacientes con dasatinib e imatinib, respectiva-
mente (Anexo, tabla V).

ENESTnd. Es un ensayo aleatorizado que tiene fres
brazos (nilotinib 600 mg frente a nilotinib 800 frente
a imatinib 400), estratificados por riesgo de Sokal.
Tiene un nicleo central y un estudio de extension en
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el que los pacientes con respuestas insafisfactorias
a imatinib pueden cruzarse a nilotinib, y los de nilo-
finib 600 a nilotinib 800. También se ha analizado
recientemente la frecuencia y el valor pronéstico de
la RM1 a tres meses?'. Lla RM1 a fres meses era 25
puntos superior, v lo era significativamente, con ni-
lotinib 600 (91 % frente a 66 %). Los pacientes que
obtenian RM1 tenian més probabilidad de RMM en
24 meses, y RM4,5, SIP, y SG en 48 meses.

Es importante sefialar que en ambos estudios la proba-
bilidod de SLE dependia de la RM1 a tres meses y no
del farmaco con que se obtenia. Dasatinib y nilofinib la
obtenian con mayor frecuencia.

En conclusién, tanto dasatinib como nilofinib son supe-
riores a imatinib en obtener RM1 a tres meses, una va-

riable que se asocia con posteriores RM més profundas
y mayor supervivencia.

Andlisis de respuestas citogenéticas y moleculares
tardias y medidas de supervivencia (tabla 2)

ENESTnd: nilotinib frente a imatinib. El ensayo ha pre-

senfado reportes a 12, 24, 36, 48 y 60 meses?' .

Tabla 2

Es importante sefialar que la definicion de SLP en él
incluye transformacion y muerfe como eventos?.

Medidas de respuesta citogenética y molecular. Se de-
mostrd que la RCC fue significativamente superior con
nilotinib en 12 meses (N6OO y N80O). Ademds, la
RMM fue significativamente superior en 12, 24, 36y
48 meses (N6OO y NB8OO). Las respuestas profundas
eran también significativamente mejores, v la RM4 v la
RMA4,5 eran significativamente superiores en 24, 36y
48 meses [N6OO y N8OO).

Medidas de progresién y supervivencia. El tiempo libre
de progresion fue significativamente superior en 24,
36y 48 meses (N6OO y N8OO. La SLE fue significa-
fivamente superior en 24 y 36 meses para los pacien-
fes fratados con nilofinib 800 que permanecian en el
nicleo del estudio (delta: 4,3). En cuanto a la SLP, fue
significativamente superior para nilotinib 800 en 24
y 36 meses (delta: 4,3). la SG fue significativamente
superior en 48 meses en los pacientes fratados con

nilotinib 800 (delta: 3,4).

DASISION: dasatinib frente a imatinib. El ensayo ha
producido reportes a 12, 24, 36 y 48 meses?22¢%7,

Resumen de tasas de respuesta y supervivencia para los distintos inhibidores de la tirosina cinasa en primera linea (con
respecto a las recomendaciones de la European LeukemiaNet 2013).

Imatinib Nilotinib Nilotinib Dasatinib ELN 2013
600 800

Ensayo IRIS ENESTnd | DASISION ENESTnd ENESTnd DASISION

RCC 12 meses 69 % 65 % 66 % 80 % 78 % 77 % Ph' >0 %
Fallo

RMM 12 meses 27 % 28 % 55% 51 % 46 % >0,1%
Opﬁmo

RCC 24 meses 77 % 74 % 87 % 85% 80 % Ph' >0 %
Fallo

RMM 24 meses 44 % 46 % 71 % 67 % 64 % >0,1%
Opﬂmo

RMM 48 meses 56 % 60 % 76 % 73 % 74 %

RM4,5 48 meses 23 % 21 % 40 % 37 % 31 %

SLP o FFP @3,1% Q2,1 % 96,7 % 97,8 % 92,9 %

SG 48 meses 3,3 % Q0,2 % 94,3 % 96,7 % 90 %

Sigue a 48 meses 87 % 88 % 92 %

Estudios no comparables entre si.

ELN: European LeukemiaNet; FFP: tiempo libre de progresién; RCC: respuesta citogéntica completa; RM: respuesta molecular;

RMM : respuesta molecular mayor; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
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Es importante sefialar que la definicién de SLP incluye
pérdida de respuesta, fransformacion y muerte como
eventos, lo que la clasifica més como SLE?.

Medidas de respuesta citogenética y molecular. Daso-
finib mostré tasas de RCC significativamente superiores
en 12, 18 y 24 meses. La RMM fue significativamente
superior con dasatinib en 12, 24, 36 y 48 meses. la
RM4 fue superior en 12, 24 y 48 meses, y significati-
vamente superior en 36 meses. la RM4,5 fue igual en
12, significativamente superior en 24 y 36, y superior
en 48 meses.

Medidas de progresién y supervivencia. Las tasas de
progresion, SLE, SLF y SG fueron iguales en todos los
tiempos analizados.

BELA: bosutinib frente a imatinib. El ensayo aleatori-
zado BELA comparé bosutinib 500 mg al dia contra
imatinib 400 mg al dia. Se dispone de reportes a 12
meses, en los que se observd que la RCC con bosuti-
nib no fue significativamente superior a imatinib en 12
meses (variable principal del estudio). Sin embargo, la
RMM con bosutinib fue significativamente superior en
12 meses. No se analizé la RM4 ni la RM4,5. La SIP
en 12 meses fue igual. Bosutinib, al fallar el objefivo
primario, no logré indicacion en primera linea.

Datos procedentes de metaandlisis y revisiones
sistemdticas

En el trabajo de Gurion?®, que analizé los estudios
aleaforizados con seguimiento hasta 24 meses, se de-
mosird que los inhibidores de segunda generacién (do-
satinib y nilotinib) eran significativamente superiores a
imatinib 400 en RCC, RMM y fasa de progresion a 12
y 18 meses, y en RMM vy tasa de progresién a los 24
meses. No se vio diferencia en tasa de muertes, aun-
que si en tasa de muertes por LIMC (Anexo, tabla VII).

En el estudio de Mealing®, publicado en 2013, se
ha comunicado que dasatinib 100, nilotinib 800, ni-
lotinib 600 e imatinib 800 eran significativamente su-
periores a imatinib 400 en RMM a 12 meses [Anexo,
tabla VII).

En conclusién, dasatinib y nilofinib son significativa-
mente superiores a imatinib 400 en RCC, RMM, RM4
y RM4,5. Sin embargo, con el seguimiento del que se
dispone (48 meses), solo hay evidencia de ventajas

significativas en fasa de progresion con nilotinib, aun-
que un metaandlisis ha demostrado ventajas en tasa de
progresion con los inhibidores de segunda generacién
agregados. Hay ligera ventaja significativa de SLE, SLP
y SG con nilofinib 800, pero no con nilotinib 00 ni

con dasatinib.

TRATAMIENTO INICIAL SEGUN EL GRUPO
DE RIESGO

¢Debe ser distinto el tratamiento inicial,
segun sea el grupo de riesgo?

El riesgo alto se considera un signo de alarma. En las
tablas HV del Anexo se dan los datos segin grupo de
riesgo. En la tabla Il del anexo se proporcionan los da-
fos del estudio IRIS. La tasa de RMM fue comunicada
solo a 12-18 meses. Se observa que las probabilida-
des de RCC y RMM fueron inferiores en pacientes con
AR, y que los pacientes de AR tienen menor probabili-
dad de SLE y SIP, aunque no de SG [aunque se usan

diferentes definiciones de eventos).

En la tabla V se resumen los datos de DASISION y
ENESTnd. Se observa que en bajo y alfo riesgo, la
RCC12, la RMM12 y la RMM24 eran mejores con da-
satinib y nilotinib. Sin embargo, en pacientes de riesgo
infermedio, la RCC era similar, mientras que la RMM12
y la RMM24 eran mejores con dasatinib y nilofinib.
Respecto a la respuesta completa, en el ENESTnd se
observa que, en la actualizacion a 3y 5 afios, la ven-
faja para nilotinib 600 era significativa en todos los
grupos de riesgo.

Nuestra conclusién es que dasatinib y nilofinib son su-
periores en cuanto a RCC y RMM en todos los grupos
de riesgo. En cuanto a la RM4,5, solo hay datos del
ENESTnd, y se puede afirmar que nilofinib es ventajoso
en fodos los grupos de riesgo.

CONCLUSIONES (Tabla 3)

Si el objetivo del tratamiento es que el paciente tenga
mas probabilidades de respuesta éptima, definida por
EIN 2013, el tratamiento de eleccidn seria nilotinib
600 o dasatinib 100, indistinfamente. No hay eviden-
cia actual de que sean superiores al imatinib 400 en
cuanto a supervivencia. El perfil de tolerancia global
es similar, aunque cada uno de los inhibidores tiene
efectos adversos mas especificos.
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Tabla 3
Resumen del tratamiento primera linea: evidencia de eficacia y variables de respuesta. Comparacién con imatinib 400.
Dasatinib Nilotinib Imatinib 800 Imatinib + IFN Imatinib + IFN
alfa alfa pegilado
RMT 3 meses Superior Superior®
RCC 12 meses Superior Superior® No superior®
RMM 12 meses Superior® Superior® Superior® Superiora Superior®
RM4 Superior® Superior® Superior®
RM4,5 Superior® Superior® Superior®
Progresion Superior®
SLF Superior®
SLE No superior® Superior® (N80OO) No superior® No superior
SLP No superior® Superior” [N80O) | No superior® No superior® No superior
SG No superior® Superior” [N80OO) | No superior® No superior® No superior
IFN: interferén; N8OO: Nilotinib 800 mg; RM: respuesta molecular; RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular
mayor; SG: supervivencia global; SIE: supervivencia libre de eventos; SLF: supervivencia libre de fallo; SLP: supervivencia libre de
progresion.
@ Evidencia grado 1.
b Evidencia grado 1, della pequeria.

Imatinib 400 mg al dia seria el tratamiento de eleccién
si el objetivo es la SG o la supervivencia libre de frans-
formacién, dado que existen mas datos sobre su perfil
de seguridad a largo plazo.

Imatinib 800 mg al dia es mas eficaz que imatinib
400 en lo obtencion de respuestas dptimas, pero no
hay evidencia actual de que sea superior al imatinib
400 en cuanfo a supervivencia. El hecho de que no
sea indicacion autorizada en Esparia restringe su uso a
fratamiento compasivo.

la asociacion de imatinib 400 mg con IFN alfa pegila-
do es més eficaz que imatinib 400 en la obtencién de
respuestas Optimas, pero no hay evidencia actual de
que sea superior al imatinib 400 en cuanto a supervi-
vencia. El hecho de que no sea indicacion autorizada
en Espafa restringe su uso a tratamiento compasivo.

Si el objetfivo del tratamiento es conseguir RMC (RM4
o RM4,5), para una eventual suspensién del trafa-
miento, los tratamientos indicados serian nilotinib o
dasatinib.
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ANEXO

Resultados de los inhibidores de la tirosina cinasa, segun grupo de riesgo (tablas I-1V)

Tabla |
Respuestas y supervivencia con imatinib, segin grupo de riesgo Sokal.
Riesgo Sokal De Lavallade et al. Marin et al.é Cortes et al.”!
N Probabilidad N | Probabilidad SLP SG N RCC | RMM
acumulada de de RCC al2 | al2
RCC a los 5 afios meses | meses
Riesgo bajo 59 88 % 197 | 75% | 47 %
Riesgo infermedio | 86 81 % 164 | 65% | 44 %
Riesgo bajo + 156 84 % Q1 % 93 %
riesgo intermedio
Riesgo alto 59 73 % 68 62 % 70 % 72 % 115 | 63% 35%
o 6=0,0004 | p=0,02 | p=0,02

RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular mayor; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.

Tabla I
Resultados comunicados en el estudio RIS segin riesgo.
Probabilidad RCC RMM SLE SLP SG
acumulada segin
riesgo
Presentacién BAJO |[INT |ALTO [BAJO [INT [ALTO [BAJO [INT [ALTO [BAJO [INT [ALTO [BAJO [INT |ALTO
Follow up
NE/M 12218 | 76% |67 % |49% |66% |45% |38% Q4% |92% |91 %
2003 meses
ASH 30 Q0% [79% [69% Q4% |88% [80%
2003 meses
ASH 42 Q2% |84% [69%
2004 meses
ASH 54 Q4% |94% |89% |91 %
2005 meses
NEJM 60 89% |82% |69% 97 % |92% |83 %
2006 meses
LEUKEMIA | 72 Q1% |81% |61 %
2009 meses
RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular mayor; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de eventos;
SLP: supervivencia libre de progresién.
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Tabla 1l
Respuestas segin grupo de riesgo para imatinib, dasatinib y nilotinib. Estudios DASISION y ENESTnd.
Riesgo bajo Riesgo infermedio Riesgo alto
DAS | NILO | DAS+ | IMA DAS | NILO | DAS+ | IMA DAS | NILO | DAS + | IMA
NILO NILO NILO

N 86 103 189 191 124 101 225 205 49 78 127 128
RCC Q4% | 86% | 89% | 76% | /8% | /8% | /8% | /5% | /8% | /4% | /5% | 55%
12 meses
p 0,001 0,59 0,001
RMM 56% | 41 % | 48% | 30% | 45% | 51 % | 47 % | 27 % | 31 % | 41% | 37 % | 16%
12 meses
P 0,0004 0,0000 0,0002
RMM 73% | 73% | /3% | 54% | 61 % | 74% | 67 % | 52% | 57 % | 65% | 62% | 34 %
24 meses
P 0,0000 0,0002 0,0000
RMM 83 % 65% | 65% 57% | 61% 43 %
36 meses
P No p
RM4,5 30 % 18 % 40 % 17 % 24 % Q%
36 meses®
P 0,046 0,0003 0,0099
RM4,5 38% 29 % 48 % 24 % 32% 13%
48 meses®
p 0,168¢ 0,0004 0,004
SLP Q6 % 100 % Q3 % 88 % 88 % 86 %
48 meses*
DAS: dasatinib; IMA: imatinib; NILO: nilotinib; RCC: respuesta citogéntica completa; RM: respuesta molecular; RMM: respuesta molecular
mayor; SLP: supervivencia libre de progresion.
Datos de DASISION y ENESTnd (brazo de NILO 300,12 h). Se comparan datos agregados. Las respuestas son acumuladas (by). Se
caleula por ITT. Los sistemas de riesgo fueron Hasford en DASISION y Sokal en ENESTnd. Con una sola excepcién (RCC 12 meses), las
diferencias entre dasatinib/nilotinib e imatinib fueron significativas en fodos los grupos de riesgo.
@ ENESTnd 3y Clark et al., EHA 2012.
b ENESTnd 4 y Kantarjian et al., ASH 201 3.
¢ ENESTnd 4 y Saglio et al., ASH 201 3.
4 N8OO fue superior en BR: 45 % frente a 29 % (0,0183).

Tabla IV
Respuestas segin grupo de riesgo para bosutinib. Estudio BELA.
Sokal bajo | P Sokal infermedio | P Sokal alto | P
RCC a 12 meses Bosutinib 78 % 0,623 |69 % 0,708 50 % 0,999
Imafinib 75 % 67 % 50 %
RMMa 12 meses | Bosutinib 53% <0,001 |31 % 0,226 33 % 0,651
Imafinib 28 % 24 % 28 %
RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular mayor.
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Resultados de los inhibidores de la tirosina cinasa de segunda generacion en primera

linea

Tabla V

Resultados de nilotinib en primera linea. Estudio ENESTnd.

Nilotinib | Nilotinib | Imatinib | Nilotinib 600 frente a Nilotinib 800 frente a
600 800 400 imatinib imatinib

N 282 281 283

RCC en 12 meses (%) 80 /8 65 p <0,0001 p=00018

RMM en 12 meses (%) 55 51 27

RM4 en 12 meses (%) 20 15 6

RM4,5 en 12 meses (%) 11 7 1

Fuera por foxicidad en 12 | 7 11 %

meses (%)

RCC en 24 meses (%) 87 85 77 p = 0,0005 p=00160

RMM en 24 meses (%) 71 67 44 p <0,0001 p <0,0001

RM4 en 24 meses (%) 39 33 18 2,4 (1,9-3) 2,2(1,82,7)
p < 0,0001 p < 0,0001

RM4,5 en 24 meses (%) 25 19 Q p < 0,0001 p = 0,0006

FFP (%) 99,3 Q8,1 Q5,2 0,16 (0,04-0,71) 0,25 (0,07-0,88)
p =0,0059 0,0196

SLE en 24 meses (%) Q6,4 Q7,8 Q3,6 0,53 (0,24-1,21) 0,30(0,11-0,83)
p=0,1244 0,0141

SLP en 24 meses (%) Q8 Q7.7 95,2 0,40 (0,14-1,13) 0,3310,11-1,02)
p=00736 0,0437

SG en 24 meses (%) Q7,4 Q7.8 96,3 0,82 (0,34-1,97) 0,54 (0,20-1,45)
p=0,06485 0,2125

RMM en 36 meses (%) 73 70 53 < 0,0001 < 0,0001

RM4 en 36 meses (%) 50 44 26 < 0,0001 < 0,0001

RM4,5 en 36 meses (%) 32 28 15 < 0,0001 0,0003

Progresién en 36 meses (%) | 3,23 2,14 6,7 0,46 (0,21-1,02) 0,31 (0,12-0,71)
p = 0,049 p =0,0076

SLE (Core) (%) @5,3 Q7.4 Q3,1 0,5510,25-1,21) 0,34 (0,130,86)
p=0,13 p=0,01/

SIP (Core] (%) Q6,9 98,3 Q4,7 0,44 (0,17-1,15) 0,30 (0,100,92)
p=0,0842 p=0,026

SG en 36 meses (%) 95,1 Q7 Q4 0,75(0,37-1,55) 0,46 (0,20-1,07)
p=0,44 p =0,0639

Siguen a 48 meses (%) 88 Q2 87

RMM en 48 meses (%) 76 73 56 < 0,0001 < 0,0001

RMA4,5 en 48 meses (%) 40 37 23 < 0,0001 0,0002

FFP (%) Q6,7 Q7,8 Q3,1 0,0497 0,007

SG en 48 meses (%) Q4,3 Q6,7 Q3,3 0,46 0,0498

FFP: tiempo libre de progresién; RCC: respuesta citogéntica completa, RM: respuesta molecular; RMM: respuesta molecular mayor;

SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de eventos; SLP: supervivencia libre de progresién.
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Tabla VI

Resultados de dasatinib en primera linea. Estudio DASISION.

Dasatinib Imatinib 400 Dasatinib frente a imatinib
N 123 123
RCC en 12 meses (%) 77 66 0,007
RMM en 12 meses (%) 46 28 < 0,0001
RM4 en 12 meses (%) 12 5
RM4,5 en 12 meses (%) 3 2
Fuera por toxicidad en 12 meses (%) 6,2 4.7
Progresion en 12 meses (%) 4,3 54
Muerte en 12 meses (%) 1,6 0.4
SIP en 12 meses (%) Q6 Q7
SG en 12 meses (%) Q7 Q9
RCC en 24 meses (%) 80 74 ns
RMM en 24 meses (%) 64 46 < 0,0001
RM4 en 24 meses (%) 28 18
RMA4,5 en 24 meses (%) 17 8 0,002
SIF en 24 meses (%) Q1,2 87,8
SIP en 24 meses (%) Q3,7 92,1
SG en 24 meses (%) 95,3 Q5,2
RCC en 36 meses (%) 88 84
RMM en 36 meses (%) 68 55 1,62 (1,3-2) p < 0,0001
RM4 en 36 meses (%) 35 22 0,00635
RM4,5 en 36 meses (%) 22 12 0,00069
Fuera por foxicidad en 36 meses (%) 13 6,5
Progresiéon en 36 meses (%) 7 7
Muerte en 36 meses (%) 6,5 7.7
SIP en 36 meses (%) Q1 Q0
SG en 36 meses (%) Q3,7 Q3,2
RCC en 48 meses (%) ns
RMM en 48 meses (%) 74 60 < 00,0001
RMA4 en 48 meses (%) 47 35
RMA4,5 en 48 meses (%) 31 21
SIP en 48 meses (%) 92,90 % 92,10 %
SG en 48 meses (%) Q0,00 % Q0,2 %

ns: no significativo; RCC: respuesta citogéntica completa; RM: respuesta molecular; RMM: respuesta molecular mayor; SG: supervivencia
global; SLE: supervivencia libre de eventos; SLF: supervivencia libre de fallo; SLP: supervivencia libre de progresién.
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Estudios sistematicos o metaandlisis de los inhibidores de la tirosina cinasa en primera

linea

Tabla VII

Comparacién con datos agregados de ENESTnd, DASISION, BELA y SWOG S0325.

Gurion et al.2

RR IC
RCC a 12 meses® 1,16 1,09 1,23
RMM a 12 meses® 1,68 1,48 1,91
Progresion a 12 meses® 0,32 0,17 0,59
Muerte a 12 meses 0,76 0,42 1,37
RCC a 18 meses® 1,09 1,03 1.14
RMM a 18 meses® 1,43 1,29 1,58
Progresion a 18 meses® 0,32 0,17 0,58
Muerte a 18 meses 0,69 0,4 1,19
RCC a 24 meses® 1,04 0,99 1,09
RMM a 24 meses® 1,4 1,28 1,54
Progresion a 24 meses® 0,34 0,19 0,61
Muerte a 24 meses 0,73 0,46 1,17
Muerte por LIMC a fin seguimiento 12-24° 0,58 0,34 0,98

mayor; RR: riesgo relativo.

Comparacién entre inhibidores de la tirosina cinasa de segunda generacién e imatinib.
@ Indica significacién estadistica.

IC: infervalo de confianza (95 %); IMC: leucemia mieloide crénica; RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular

Tabla VIII

Comparacién con datos de ENESTnd, DASISION, Dasatinib Study Group, SWOG S0325, German CML Study 1V,
Baccarani et al. (2009)'°, Cortes et al. 2010, SPIRIT, ISTAHIT.

Mecling et al.??

Dasatinib frente a Nilotinib 800 frente a | Nilo 600 frente a Imatinib 800 frente a
imatinib imatinib imatinib imatinib 400

RCC a 6 meses 2,98 (0,459,76) 2,77 10,38-8,82) 3,06 (0,42-9,85)

RCC a 12 meses No estudiado

RMM a 12 meses 2,09 (1,55-2,78) 2,76 (1,88-3,98) 2,87 (1,954,11) 1,84 (1,5-2,24)

RCC: respuesta citogéntica completa; RMM: respuesta molecular mayor.
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CRONOGRAMA DEL SEGUIMIENTO:
LA EVALUACION DE LA RESPUESTA
Y EL CONTROL DE TOXICIDADES

la evaluacion de la respuesta al tratamiento y de la
aparicién de toxicidades debe realizarse de manera
dindmica y continuada en el tiempo. Si bien los pri-
meros tres afios fras el inicio del fratamiento son clave
en el surgimiento de resistencias, recaidas y efectos
adversos de la medicaciéon'?, no se debe olvidar la
posibilidad de aparicion de eventos a largo plazo?,

por lo que el ritmo de la evaluacién de la respues-
fa nunca habrd de exceder un periodo méximo de
6 meses.

Evaluacion de la eficacia

Con la finalidad de disminuir al maximo la proba-
bilidad de progresiones o fases avanzadas (FA), el
paciente deberd alcanzar de forma progresiva las de-
nominadas respuesta hematolégica completa (RHC),
respuesta citogenética completa (RCC) vy repuesta
molecular mayor (RMM)*®. Las definiciones de dichas
respuestas se muestran en la tabla 1. En la tabla 2
se seialan las evaluaciones que se han de realizar
para un correcto seguimiento. En la tabla 3 se mues-
fran los momentos en los que estas respuestas deben
obtenerse. los objetivos de respuesta al tratamiento
mostrados deberan alcanzarse independientemente
del férmaco de primera linea elegido. No obstante,
la actitud en caso de no obtener una respuesta éptima
puede diferir en funcion del farmaco utilizado en pri-
mera linea de fratamiento (ver capitulo 7).

Evaluacion de los efectos secundarios

Para un seguimiento correcto, deberdn realizarse las
evaluaciones aconsejadas en la fabla 291°. En caso
de observarse toxicidades relacionadas con la me-
dicacion, habrén de seguirse las recomendaciones
planteadas en el capitulo 6.
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Tabla 1
Definiciones de respuestas.

Respuesta hematolégica completa
e leucocitos < 10 x 10x°/I, ausencia de granulocitos
inmaduros, baséfilos < 5 %, desaparicion de
enfermedad extramedular

Respuesta citogenética

e Complefa: ausencia de mefafases Ph+ en cariofipo
o < 1 % de nicleos BCR-ABLI+ en FISH

e Parcial: 1-35 % metafases Ph+ en cariotipo

* Menor: 3665 % metafases Ph+ en cariotipo

* Minima: 6695 % metafases Ph+ en cariotipo

* No respuesta citogenética: > 95 % metafases Ph+
en cariotipo

Respuesta molecular

* Mayor: = 0,1 % de transcritos BCR-ABLT medidos
en S

® RM grado 4: < 0,01 % de transcritos BCR-ABLT
medidos en IS. Incluye enfermedad indefectable
en una muesfra con = 10 000 copias de ABL o
= 24000 copias de GUS

® RM grado 4,5: < 0,0032 % de franscritos BCR-ABLT
medidos en IS. Incluye enfermedad indefectable
en una muesfra con = 32000 copias de ABL
o= 77000 copias de GUS

® RM grado 5: = 0,001 % de franscritos BCR-ABLT
medidos en IS. Incluye enfermedad indefectable
en una muesfra con = 100000 copias de ABL o
= 240000 copias de GUS

® RM complefa: clasicamente considerada como
franscritos de BCR-ABLT no detectables en dos
muesiras sanguineas consecutivas de calidad
adecuada. En las dltimas recomendaciones de
consenso de expertos se aconseja no ufilizar este
término e incluir las deferminaciones indetectables
como RM4, RM4,5 o RM5, segin las definiciones

descritas en los aparfados anteriores®

IS: escala internacional; FISH; fluorescence in situ hybridization;
RM: respuesta molecular.

LA RESPUESTA SEGUN

LAS RECOMENDACIONES DE LA
EUROPEAN LEUKEMIANET Y

LAS GUIAS DE LA NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK

Y LA EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL
ONCOLOGY

la respuesta al tratamiento es considerada como
el principal factor predictivo de la evolucién de
la enfermedad. Para valorar dicha respuesta, las

Tabla 2
Cronograma de las evaluaciones tras el inicio
del tratamiento de primera linea.

Previo inicio Ver capitulo 1
tratamiento
Quincenal - Hemograma y bioquimica completa

hasta respuesta | - Valoracién de toxicidades
hematologica

complefa

relacionadas con la medicacion’
- Valoracion de adherencia al
tratamiento

- Hemograma y bioquimica completa
- Valoracién de toxicidades

3,6y 12 meses

relacionadas con la medicacién!

- Valoracién de adherencia al
frafamienfo

- Valoracién de aparicion de nuevas
comorbilidades

- Aspirado de médula ésea para
estudio citogenético?

- QRT-PCR para deteccién de
BCR-ABL1
en sangre periférica®

- Estudio mutacional en caso
de indicacién?

A partir de los 12

meses®

- Hemograma y bioguimica
completa

- Valoracién de toxicidades
relacionadas con la medicacion!

- Valoracion de adherencia al
tfratamiento

- Valoracién de aparicion de nuevas
comorbilidades

- QRT-PCR BCR-ABL en sangre
periférica®

- Estudio mutacional en caso de

indicacién?

QRTPCR: reaccién en cadena de la polimerasa ; RCC: respuesta
citogenética completa; RMM: respuesta molecular mayor.

" Ver capitulo 6.

2 Se redlizard hasta alcanzada la RCC.

3 Se realizarg de forma trimestral hasta alcanzar y confirmar

la RMM. En posteriores evaluaciones se realizard de forma
trimestral /semestral.

4 En caso de respuesta no éptima (ver estudio de respuesta no
Sptimal).

guias de la European leuKemiaNet (ELN) y la Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO)”10
han infroducido los términos de respuesta dptima
(el paciente se beneficia de continuar con el trata-
mienfo, puesto que su esperanza de vida es similar
a la de la poblacién general) vy fallo del tratamiento
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Tabla 3
Recomendaciones de la European LeuKemiaNet 2013.
Respuesta ptima Alarma Fallo
Basal No aplicable Alfo riesgo o ACC/Ph+ en ruta | No aplicable
mayor!
3 meses BCRABLT IS < 10 % y/o BCRABLT IS > 10 % y/o No RHC y/o Ph > 95 %
Ph<35% Ph 3695 %
6 meses BCRABLT IS < 1% y/oPhO% | BCRABLI IS 1-10 % y/o Ph BCRABLT IS > 10 % y/o
1-35 % Ph > 35%
12 meses BCRABLTIS<0,1 % BCRABLT IS >0,1-1 % BCRABLTIS > 1% y/oPh>0
Después, en BCRABLTIS<0O,1 % ACC/Ph -7, 7q) Pérdida de RHC, RCC, RMM
cualquier momento confirmada?, ACC/Ph+,
mutaciones

completa; RMM!: respuesta molecular mayor.

[g34,911).

2 Confirmada en dos determinaciones, de las cuales al menos una con BCR-ABLT > T %.

ACC: dlferaciones citogenéticas clonales; IS: escala infernacional; RCC: respuesta citogenética completa; RHC: respuesta hematolégica

" Ruta mayor: frisomia 8, frisomia Ph (der(22)1{9;22)(q34;q11)), isocromosoma 17(i(17)q10)), trisomia 19, y ider(22)(q10){9;22)

o

(el paciente debe recibir un tratamiento alternativo
debido al riesgo de progresion a FA de la enfer-
medad). Entre medias, definen el término de alar
ma «warning», donde si bien no esfaria indicado
el cambio de tratamiento, debe realizarse un se-
guimiento estrecho, dado que el paciente presen-
fa riesgo de encontrarse en fallo en proximas eva-
luaciones. En anteriores versiones de las guias de
la ELN, las respuestas catalogadas de alarma se
consideraban como subdptimas’. la principal di-
ferencia entre estos dos conceptos es que dentro
de las estrategias terapéuticas que se habian de
contemplar en los respondedores subéptimos se in-
cluia continuar con imatinib (IM), aumentar la dosis
e incluso el cambio a un inhibidor de segunda ge-
neracién. Sin embargo, en el actual concepto de
alarma solo se recomienda monitorizar mds estre-
chamente, tal y como se ha mencionado previamen-
te. Las guias de la National Comprehensive Cancer
Network [NCCN]'" no muestran definiciones expli-
citas de respuesta al tratamiento, si bien el concepto
de fallo puede extrapolarse tras la recomendacion
de cambio de tratamiento (que equivaldria a fallo)
en cada momento de la revaluacién. En las tablas
3, 4y 5 se muestran las definiciones de respuesta
al tratamiento de las guias comentadas.

Si bien las tres recomendaciones coinciden en muchos
aspectos, existen diferencias clave enfre ellas. Las re-
comendaciones de los autores en puntos tan confrover-
fidos serdn las siguientes.

Tabla 4
Guia de la National Comprehensive Cancer Network
sobre leucemia mieloide crénica v1-2014.

1) A'los 3 meses
— QRTPCR = 10 % o = RCP: seguir igual
— QRTPCR PCR > 10 % o < RCP:
Si estd con IM: cambiar de inhibidor o subir
dosis a 800 mg
Si estd con nilofinib o dasatinib: seguir igual
o cambiar al otro inhibidor {no IM|

2) A los 6 meses
— QRTPCR PCR < 10 % o = RCP: seguir igual
— QRTPCR PCR > 10 % o < RCP: cambiar de
inhibidor (no IM)

3) Alos 12 meses

- RCC: seguir igual

— RCP: cambiar de inhibidor (no IM] {opcién
preferidal. Alternativamente seguir igual o subir
dosis de IM a 800 mg

— RCg menor o no RCg: cambiar de inhibidor

— Recaida citogenética: cambiar de inhibidor (no IM)
[opcién preferida). Altfernativamente subir dosis de

IM a 800 mg

4) A los 18 meses
- RCC: seguir igual
— RCP: cambiar de inhibidor (no IM)

- Recaida citogenética: cambiar de inhibidor [no IM)

IM: imatinib; QRTPCR: reaccién en cadena de la polimerasa;
RCC: respuesta citogenética completa; RCg: respuesta
citogenética; RCP: respuesta citogenética parcial.
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Tabla 5
Guia de la European Society for Medical Oncology.

Optimo Alarma Fallo

3 meses BCRABLTIS < 10 % y/oPh<95% BCRABLT IS > 10 % y/o Ph > 95 %

6 meses BCRABLTIS < 10%y/oPh<35% |Ph35065% BCRABLT IS > 10 % y/o Ph > 65 %

12 meses BCRABLTIS< 1 %y/oPhO% BCRABLTIS>1%y/oPh=1%

En cualquier momento

Pérdida de RMM | Pérdida de RHC, RCC, mutaciones

mayor.

IS: escala internacional; RCC: respuesta citogenética completa; RHC: respuesta hematolégica completa; RMM: respuesta molecular

CONSIDERACIONES ACERCA DE LA
RESPUESTA EN LOS MOMENTOS CLAVE

Acerca de la respuesta a los 3 meses

Una ratio de BCR-ABLT escala internacional (IS) a los
3 meses superior al 10 % se ha relacionado con peo-
res supervivencias libres de progresién (SLP) y supervi-
vencia global (SG), independientemente del farmaco
de primera linea utilizado, con la Unica excepcion de
un estudio en primera linea en la que en la rama de IM
no se observaron dichas diferencias'?'¢. A pesar de
estos datos, la ELN no ha considerado el no cumplir
esfe objefivo como fallo del tratamiento por no quedar
claro en el momento actual cudl seria la mejor estro-
fegia terapéutica para estos pacientes, mientras que
las guias de la NCCN vy la ESMO si lo consideran
fallo. Puesto que queda claro su impacto pronéstico
adverso, se ha de considerar no alcanzar una ratio
BCRABLT'IS > 10 % a los 3 meses como fallo del
tratamiento (evidencia 1+ A). En caso de observarse
un fallo de tratamiento a los 3 meses, la mejor esfra-
fegio terapéutica es confrovertida. El grupo del Hos-
pital Hommersmith ha mostrado como esperar a los
6 meses no supondria un incremento en el porcentaje
de respondedores optimos'”, mientras que en los estu-
dios Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials-Newly Diagnosed Patients (ENESTnd) y Dasatinib
versus Imatinib Study In treatmentNaive CML patients
(DASISION)' 1> un importante porcentaje de pacien-
fes mejoraron la respuesta a los & meses manteniendo
el tratamiento inicial. En el momento actual no se han
comunicado dafos que demuestren un beneficio en el
cambio de tratamiento. Si bien es logico pensar que,
en caso de comenzar tratamiento con IM, el cambio
a un inhibidor de la firosina cinasa (ITC) de segunda
generacion (2G) podria aportar un beneficio, los datos
son aun mds controvertidos en pacienfes que inician
tratamiento con ITC2G. Nuestra recomendacion serd

la de cambio de tratamiento a un ITC2G en caso de
comenzar terapia con IM. En caso de inicio con un
ITC2G en primera linea, debe considerarse la opcion
del trasplante alogénico en aquellos pacientes jovenes
con ausencia de una mutacién de BCR-ABLT sensible @
los ofros férmacos disponibles.

En caso de considerarse como meta el alcanzar una
respuesta molecular profunda (RM4,5) con el objetivo
de la discontinuacién de tratamiento, la respuesta dp-
fima que se ha de considerar serd una ratio BCR-ABLT
IS < 1 %!'%151820 (iabla suplementaria).

Respecto a la respuesta citogenética a los 3 meses, las
distintas gufas muestran criferios de respuesta diferen-
fes en funcién de la respuesta alcanzada. Nuestra opi-
nion es que en dicho momento se ha de confirmar que
el paciente ha alcanzado algin grado de respuesta
citogenética. En caso de no ser asi, la respuesta serd
catalogada como fallo [evidencia 2A)2'%%. Una vez
observada dicha respuesta citogenética, la evaluacion
de la respuesta se realizard en funcién de la respuesta
molecular. En caso de existir resuliados contradictorios
entre las dos pruebas, deberdn repetirse ambas, v en
caso de continuar la discrepancia, prevalecerén los
resulfados citogenéticos.

Acerca de la respuesta a los 6 meses
de tratamiento

Datos de ocho estudios de gran relevancia que inclu-
yen fratamiento con hasta cuatro ITC (IM, nilotinib,
dasatinib y bosutinib) en primera linea de tratamiento
han mostrado que, independientemente del farmaco
utilizado, no alcanzar tanto una respuesta citogenéti-
ca parcial (RCP) (Ph > 35 %) como una respuesta mo-
lecular BCR-ABLT IS < 10 % a los 6 meses son facto-
res predictores de supervivencia libre de enfermedad
(SLE), SLP y SG (evidencia 1+ A)'2162125 Basandose
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Probabilidad de alcanzar RM4,5 segin la respuesta molecular al mes 3.

Imatinib Nilotinib (300 mg/12 h) | Dasatinib Bosutinib
Hammersmith* 12 Punto de corte: 0,61 %

[p <0,001)
Hammersmith * * 20 0,57 (p<0,0071)
ENESTnd** /14 <1% 1-10%,>10%: | < 1%, 1-10%, > 10 %:

65 % frente a 24 % 58 % frente a 28 %

frente a 4 % [p = 0,001) | frente a 4 % (p = 0,001)
DASISION** Blood (ASH | < 1%, 1-10 %, > 10 %: <1%, 1-10%, > 10 %:
Annual Meeting Abstracts) | 43 % frenfe a 11 % 37 % frente a 14 %
2012:120:1675 frente a 2 % [p = 0,001) frente a 2 % (p < 0,001)
BELA J Clin Oncol NR NR
2012:30:348692
CMLV!e NR
MDACC? NR
NR: no ha sido realizado o bien no se han mostrado los resultados.
* Definicién de respuesta molecular profunda: respuesta molecular complefa.
** Definicién de respuesta molecular profunda: respuesta molecular 4,5 (RM4,5).

en estos datos, tanto las recomendaciones de la ELN
como las guias de la NCCN han catalogado el no
alcanzar dichas respuestas como fallo de tratamien-
fo (mientras que las recomendaciones de la ESMO
consideran dicha respuesta como alarma), definicion
que se adoptard igualmente en estas guias. Si bien
algunos de los mencionados estudios han mostrado
alcanzar RCC o su equivalente molecular (BCR-ABL]
IS < 1 %) como factores predictores de respuesta,
estos datos no son tan sélidos en todos los estudios,
por lo que se definird no obtener RCC como alarma
y conseguir RCC como respuesta éptima. La mejor
estrategia terapéutica en pacientes con fallo de tro-
tamienfo a los & meses no estd aun definida debido
a la falta de ensayos clinicos que evalten el cambio
de tratamiento en estos pacientes. Recientemente han
sido comunicados los datos del estudio Randomized
ph Ll Study of Imatinib Dose Optimization vs Nilofinib
in CML Patients With Suboptimal Response to Imatinib
(LASOR), en el que pacientes con criterios de respues-
fa citogenética subdptima a los 3, 6 y 12 meses (que
a dia de hoy serfan catalogados como fallo de tro-
tamiento) fueron aleatorizados a recibir IM 600 mg
frente a nilotinib 400 mg/12 horas?. Tras & meses
de fratamiento, se observé un beneficio en RCC y
RMM en la rama de nilofinib, que sin embargo no
alcanzé significacion estadistica. No obstante, dicha
ausencia de significacién probablemente se ve influen-
ciada por la posibilidad de entrecruzamiento entre

brazos para pacientes no respondedores. El estudio
ENESTnd ha demostrado beneficio en pacientes tra-
tados inicialmente con IM y con criterios de respuesta
subdptima o fallo del fratamiento durante los primeros
18 meses, al cambiar a nilotinib 400 mg/ 12 horas.
Un beneficio menor se observd en pacientes tratados
inicialmente con nilotinib 300 mg/ 12 horas fras au-

mento de dosis a 400 mg/ 12 horas?.

Nuestras recomendaciones para pacientes en fallo de
tratamiento (no alcanzar RCP, BCR-ABLT IS > 10 %)
que iniciaran tratamiento con IM coincidirdn con las
de la ELN, asi como con las guias de la NCCN, en
el senfido de cambio a [TC2G. En caso de comenzar
tratamiento con [TC2G, nuestra recomendacién serd
valorar el tratamiento con otro inhibidor o aumentar la
dosis del fratamiento iniciado de forma personalizada
(comorbilidades, adherencia, toxicidades o estado mu-
facional) (recomendacién de expertos) vy teniendo en
cuenta que debe considerarse la opcién del trasplante
alogénico en aquellos pacientes jévenes con ausencia
de una mutacion de BCR-ABL sensible a los ofros far-
macos disponibles.

Acerca de la respuesta a los 12 meses

Toda respuesta inferior a RCC y/o0 BCRABLT IS > 1 %
debe considerarse como fallo, pues existe clara evi-
dencia de su valor prondstico adverso tanfo con IM
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como con [TC2G'52627 'y asi se recoge en todas las
recomendaciones”'! (evidencia 1++, grado de re-
comendacion A). El valor adicional de alcanzar una
RMM frente a una RCC es controvertido. La gran ma-
yoria de los estudios que analizan su importancia no
muestran diferencias en SG fanto en pacientes fratados
con IM como con ITC2G 19223033 (avidencia 1+). Solo
uno muesira una cierta ventaja en SG en enfermos que
alcanzan una RMM mantenida®*. la mayoria de los
estudios no muestran disparidades en SLP'922.2933  qun-
que en alguno las diferencias s son significativas®%.
Donde si parecen existir diferencias es en SLE, princi-
palmente con base en una mayor estabilidad de la
RCC, con menor probabilidad de perderla??24.3437:39
(evidencia 1+). Si esto es cierto para enfermos fratados
con IM, en dos estudios que incluyen enfermos tratados
con ITC2G en primera linea, alcanzar RMM no ofrece
aparente ventaja adicional respecto a RCC, ni siquiera
en cuanto a SLE o duracion de la RCC'532 (evidencia
14, aunque estos resultados pueden estar condiciona-
dos por un menor tiempo de seguimiento con respecto
a los estudios con IM.

Por tanto, se considerard como respuesta éptima al-
canzar RMM y como alarma alcanzar RCC sin RMM,
especialmente si el paciente estd con IM.

Acerca de los seguimientos posteriores
a los 12 meses

la pérdida de RCC debe ser considerada como
fallo, ya que hay datos de mayor probabilidad de
progresién a FA, v asi se recomienda en todas las
guias®!1*8. la aparicién de alteraciones citogenéticas
afiadidas en la clona Ph+ se estima como fallo en
las recomendaciones de la ELN?. En la revision de la
literatura los datos son controvertidos y, aunque varios
arficulos muestran impacto negativo en riesgo de pro-
gresion e incluso en supervivencia, en ofros no tiene
impacto prondstico como factor aislado, aunque sf lo
fiene si se asocia a ofros datos de aceleracion??4044.
la pérdida de RMM segin las recomendaciones de la
ELN? debe ser considerada fallo, pero tal y como esta
definida (pérdida de RMM confirmada en dos defermi-
naciones, con al menos una con BCRABLT IS > 1 %)
es en realidad equivalente a pérdida de RCC**. Los
datos de la literatura son limitados, pero existen dos
estudios que muestran peor SLP en enfermos que pier-
den la RMM*47 sin pérdida de RCC. Nuestra reco-
mendacién es que, a falta de més datos, la pérdida

de RMM sea considerada alarma, lo que coincide con
las guias de la ESMO'™.

Las alteraciones citogenéticas en la celularidad Ph-
serdn consideradas como alarma, especialmente si
afectan al cromosoma 7, ya que estas son las que
han mostrado més riesgo de evolucién a displasia/
leucemia aguda®. El alcanzar una respuesta de ma-
yor profundidad a RMM podria resultar beneficioso
a largo plazo para los pacientes. Si bien dicho be-
neficio en términos de eventos es controvertido, una
publicacién del grupo aleman de su estudio aleato-
rizado German Chronic Myeloid leukemia study-IV
([CMLIV) muestra ventaja en SG de la respuesta mo-
lecular 4,5 respecto a la RCC#47. Asimismo, una
reciente publicacién del grupo francés revela mejo-
rias de la SLE y de la supervivencia libre de fallo en
pacientes con respuesta molecular completa (RMC)
(respuesta molecular > 4,5 y enfermedad indetecta-
ble], con respecfo a enfermos con RCC con o sin
RMM>0 Ademds, las respuestas profundas pueden
permitir eventualmente a los pacientes ser candido-
tos a estudios de discontinuacién®!.

Respecto a la evidencia sobre la cuestion de qué apor-
fa el cambio de trafomiento en enfermos con RCC
pero sin RMM, la informacién es limitada y Unicamen-
fe existen datos de estudios que comparan el cambio
a nilofinib con mantener IM o aumentar la dosis. En
ellos, el cambio a nilotinib mostrd beneficio en cuan-
fo a obtencién de RMM y respuestas moleculares de
mayor profundidad, aunque con el seguimiento actual
esto no se traduce en diferencias en SLP o SG*2%°. En
la actualidad existen estudios en marcha que valoran
el cambio de tratamiento a dasatinib en este grupo
de pacientes.

En resumen, a los 12 meses o en adelante se conside-

rard lo siguiente:

e No alcanzar RCC o perderla, como fallo (grado
de recomendacion A).

* Dada la evidencia de menor estabilidad de la
respuesta en pacientes que con IM alcanzan RCC
pero no RMM, esta situacion debe considerarse
como alarma. En pacientes fratados con ITC2G,
la informacion es mas limitada, pero parece indi-
car que no marca diferencias pronésticas, por lo
que su imporfancia seria mas dudosa. Estos datos
orienfarian hacia que, en caso de no alcanzar
RMM con IM, cambiar el tratamiento podria ser
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razonable para profundizar la respuesta y mejorar  CRITERIOS DE CONSENSO SOBRE

su estabilidad, pero en caso de comenzar con LA RESPUESTA A INHIBIDORES DE LA

ITC2G no existen datos que avalen beneficio del ~ TIROSINA CINASA EN LA LEUCEMIA

cambio terapéutico. En cualquier caso, esta sitva-  MIELOIDE CRONICA-FASE CRONICA

cién (independientemente del ITC utilizado) no

debe estimarse como fallo, dado que no marca  los criferios de respuesta segin el consenso de autores
diferencias en SG y tampoco de forma consistente  se resumen en la fabla 6.

en SLP.
* la aparicion de alteraciones citogenéticas adicio-  Recomendaciones de consenso sobre el fratamiento en
nales en el clon Ph+ serd considerada como fallo,  funcién de la respuesta alcanzada:
especialmente si se acompaiia de ofros datos de ®  Respuesta dplima: continuar con el mismo esquema
progresion. La aparicion de alteraciones citoge- terapéutico.
néticas adicionales en el clon Ph- se considerard e Fallo: ver capitulo 7.
como alarma, especialmente si afecta al cromo-  ®  Alarma: monitorizacion esfrecha. Si el criferio es
soma 7. por respuesta molecular, repetir la monitorizacién al
Tabla 6
Criterios de respuesta segin consenso de autores.
Optimo Alarma Fallo
3 meses Ph < 95 %'y BCRABLIT IS BCRABLT IS > 10 %' y/o
<10 %? Ph>95%
6 meses BCRABLTIS <1 %vy/o Ph 1-35 % y/0 BCRABLT IS | BCRABLT IS > 10 % y/o
Ph=0% 1-10 % Ph>35%
12 meses BCRABLI 1S < 0,1 % BCRABLI IS 0,1-1 % BCRABLI IS > 1 %y/o Ph>0%
Posterior a los 12 meses | RMM?® Pérdida de RMM! Pérdida de RCC, mutaciones,
ACC/Ph- ACC/Ph+
ACC: alteraciones citogenéticas clonales; IS: escala internacional; RCC: respuesta citogenética completa; RMM: respuesta molecular mayor.
' Recomendaciones que difieren de las de la European leuKemialNet.
? En caso de marcarse como objetfivo una respuesta molecular de 4,5 para posibilitar la discontinuacién del tratamiento, la respuesta
dptima serd la de BCR-ABLT IS < 1 %.
% Respuestas de mayor profundidad parece que puedan beneficiar a largo plazo en términos de supervivencia libre de enfermedad y
posibilitar la discontinuacién del ratamiento.

Tabla 7
Mecanismos de resistencia.

1) Dependientes de BCR-ABL
- Amplificacion BCR-ABLT: muy poco frecuente
— Mutaciones: sobre todo en resistencia secundaria, implicado en 40-50 % de los casos

2) Independientes de BCR-ABL
2.1. Adherencia
2.2. Interacciones medicamentosas
2.3. Evolucion clonal y activacion de ofras vias (ras, m-Tor, STAT, p53)
2.4. Aumento de actividad de las bombas transportadoras de salida de la célula: glucoproteinap, p-170
2.5. Disminucion de actividad de la OCT1 si IM
2.6. Secuestro sérico de IM por aumento de actividad de glucoproteina écida alfa
2.7. Niveles plasmaticos reducidos
2.8. Polimorfismos en BIM: en pacientes asidticos.
2.9. Sobrexpresién de cinasas de la familia Src (Lyn y Hek)

BIM: gene encoding BCL2-like 11; IM: imatinib; OCT-1: human organic cation transporter-1.
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Tabla 8

Estudios que se han de realizar en caso de resistencia/fallo.

DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA L

1) Historia clinica
— Valorar adherencia,/cumplimiento terapéutico
— Valorar posibles interacciones medicamentosas
— Valorar posibles factores digestivos: foma de omeprazol (interfiere con absorcién de dasatinib), malabsorcién

2) Pruebas complementarias

- Citogenética convencional en médula ésea: hacerla en cualquier situacién de fallo y en pérdida de RMM

— FISH: recomendado en algunas publicaciones para descartar amplificacién de BCR-ABLI. En la préctica es una
causa de resistencia excepcional, por lo que no es una prueba imprescindible

- Estudio de mutaciones: imprescindible para estudio de resistencia, especialmente secundaria, por ser la causa mas
frecuente [40-50 %) y porque puede ayudar a la eleccién terapéutica. Realizar en caso de fallo al fratamiento o
pérdida de RMM. Para ver més detalles de indicaciones y técnica de estudio de mutaciones, consultar capitulo 2

- Oitras limitadas a centros concretos o investigacionales: OCT-1, niveles plasmdticos, IC50 a disfintos inhibidores, efc.

FISH: fluorescence in situ hybridization; IC50: half maximal inhibitory concentration; OCT-1: human organic cation fransporter-1; RMM:
respuesta molecular mayor.

mes. Valorar cambio de tratamiento, especialmente  El seguimiento y la evaluacién de la respuesta

si el paciente esté con IM.
* La moniforizacién de los pacientes deberd
ESTUDIO DE LA RESPUESTA NO OPTIMA realizarse con periodicidad quincenal hasta RHC,
Y DE LA PERDIDA DE RESPUESTA trimestral hasta RMM vy, fras alcanzarse RMM,

la evaluacion molecular no deberd exceder

los principales mecanismos de resistencia y las prue- el semesfre. Se realizaran monitorizaciones

bas que se han de realizar para su correcta valoracién
se resumen en las tablas 7y 8.

adicionales en funcion de la seguridad.

* los objefivos deberdn alcanzarse con
independencia del fratamiento utilizado en
primera linea. Dichos objetivos, en funcién del

IMPLICACIONES PRONOSTICAS
DE LOS DISTINTOS TIPOS DE FALLO

momento de la evaluacién, serén: BCR-ABLT IS
< 10 % y algin grado de respuesta citogenética

a los 3 meses: RCC o BCRABLT IS < 1 % fras 6

Hay ofros aspectos que se han de considerar cuando meses de fratamiento y BCRABLI 1S < 0,1 % a

nos enfrentamos a un fallo, por ejemplo: los 12 meses, al haber demostrado su relacién

e Un fallo hematologico implica peor prondstico que con SIPy SG (1+A).
un fallo citogenético o molecular. ® En caso de considerarse como meta alcanzar

* Una progresion hematolégica en el contexto del una respuesta molecular profunda (4,5, con e
fratamiento (incluso aunque sea en aparente fase objetivo de la discontinuacién de tratamiento, la
crénica) implica muy mal prondstico, equiparable a respuesta dpfima que se ha de considerar a los 3
una FA, y debe considerarse el trasplante alogénico meses serd un BCRABLT IS = 1 % (1+A).
si es factible (capitulos 8 y 9). e En caso de fallo del tratamiento, son

* Uno de los factores prondstico de respuesta al fro- imprescindibles: el estudio citogenético para
tamiento de segunda linea de mayor peso es la descartar evolucién clonal, y la valoracién de
respuesta alcanzada con el tratamiento de primera las mutaciones del dominio cinasa (1+A), de

la adherencia al tratamiento (1+B) y de las
interacciones farmacolégicas.

linea®®.




BIBLIOGRAFIA

1.

larson RA, Hochhaus A, Hughes TP, Clark RE,
Etienne G, Kim DWV, et al. Nilotinib vs imatinib
in patients with newly diagnosed Philadelphia
chromosome-positive  chronic  myeloid  leukemia
in chronic phase: ENESTnd 3-year follow-up.
Lleukemia 2012;26(10):2197-203.

Kantarjian HM, Shah NP, Cortes JE, Baccarani
M, Agarwal MB, Undurraga MS, et al. Dasatinib
or imatfinib in newly diagnosed chronicphase
chronic myeloid leukemia: 2-year follow-up from
a randomized phase 3 trial [DASISION). Blood
2012;119(5):11239.

Steegmann JL, Cervantes F, le Coutre P, Porkka K,
Saglio G. Offfarget effects of BCR-ABL1 inhibitors
and their potential longterm implications in patients
with chronic myeloid leukemia. leuk Lymphoma
2012;53(12):2351-61.

Baccarani M, Pane F, Saglio G. Monitoring
freatment  of  chronic  myeloid  leukemia.
Hoematologica 2008;93(2):161-9.

Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, Branford
S, Radich J, Koeda J, et al. Monitoring CML
patients responding fo freatment with tyrosine
kinase inhibitors: review and recommendations
for harmonizing current methodology for detecting
BCR-ABL transcripts and kinase domain mutations
and for expressing results. Blood 2006;108(1):28-
37.

Baccarani M, Saglio G, Goldman J, Hochhaus
A, Simonsson B, Appelbaum F, et al. Evolving
concepts in the management of chronic myeloid
leukemia: recommendations from an expert panel
on behalf of the European leukemiaNet. Blood
2006;108(6):1809-20.

Baccarani M, Corfes |, Pane F Niederwieser
D, Saglio G, Apperley J, et al. Chronic myeloid
leukemia: an update of concepts and management
recommendations of European LeukemiaNet. | Clin
Oncol 2009;27(35):6041-51.

Cross NCP, White HE, Miller MC, Saglio G,
Hochhaus A. Standardized definitions of molecular
response in chronic myeloid leukemia. Leukemia
2012;26(10):2172-5.

Baccarani M, Deininger MW, Rosti G,
Hochhaus A, Soverini S, Apperley JF, et al.
European leukemiaNet recommendations for the
management of chronic myeloid leukemia: 2013.
Blood 2013:122(6):872-84.

Capitulo 5

El seguimiento y la evaluacion de la respuesta

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Baccarani M, Pileri S, Steegmann JL, Muller M,
Soverini S, Dreyling M; ESMO Guidelines Working
Group. Chronic myeloid leukemia: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol 2012:23 Suppl 7:vii72-7.
O'Brien S, Abboud CN, Akhtari M, et dal.
Clinical Practice Guidelines in Oncology. Chronic
Myelogenous Leukemia, Version 1.2014. National
Comprehensive  Cancer  Network  (NCCN).
Disponible en: http://www.ncen.org.

Marin D, lbrahim AR, Lucas C, Gerrard G, Wang
L, Szydlo RM, et al. Assessment of BCR-ABLI
transcript levels at 3 months is the only requirement
for predicting outcome for patients with chronic
myeloid leukemia treated with tyrosine kinase
inhibitors. J Clin Oncol 2012:30(3):232-8.
Hanfstein B, Miller MC, Hehlmann R, Erben P,
lauseker M, Fabarius A, et al. Early molecular
and cytogenetic response is predictive for long-
ferm progressionfree  and overall survival in
chronic  myeloid leukemia (CML).  Lleukemia
2012;26(9):2096-102.

Hughes TP, Saglio G, Kantarjian HM, Guilhot F,
Niederwieser D, Rosti G, et al. Early molecular
response predicts oufcomes in patients  with
chronic  myeloid leukemia in chronic  phase
treated with frontline nilotinib or imatinib. Blood
2014;123(9):1353-60.

Jabbour E, Kantarjian HM, Saglio G, Steegmann
JL, Shah NP, Boqué C, et al. Early response with
dasatinib or imatinib in chronic myeloid leukemia:
3-year follow-up from a randomized phase 3 trial
(DASISION). Blood 2014:123(4):494-500.
Brimmendorf TH, Kanfarjian HM, Gambacorti-
Passerini C, Guilhot F Akard L, Doshi V, et al.
Assessment of early molecular response as a predicfor
of longterm clinical outcomes in the phase 3 BELA
study [abstract]. Blood 2012;120(21):Abstract 69.
Neelakantan P, Gerrard G, lucas C, Milojkovic
D, May P, Wang L, et al. Combining BCR-ABLI
franscript levels at 3 and 6 months in chronic
myeloid leukemia: implications for early infervention
strategies. Blood 2013;121(14):2739-42.

Jain P, Kanfarjion HM, Nazha A, Jabbour E,
Quintés-Cardama A, Benjomini O, et al. Early
molecular and cytogenetic response predict for
significantly longer eventfree survival and overall
survival in patients with newly diagnosed chronic



22

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

MANUAL

PARA EL CONTROL Y EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

myeloid leukemia in chronic phase — an analysis
of 4 tyrosine kinase inhibitor modalities (standard
dose imatinib, high dose imatinib, dasatinib
and nilotinib) [abstract]. Blood 2012:120(21):
Abstract 70.

Hochhaus A, Hughes TP, Saglio G, Guilhot F, Al
Ali HK, Rosti G, ef al. Outcome of patients with
chronic myeloid leukemia in chronic phase based
on early molecular response and factors associated
with early response: 4-year follow-up of data
from ENESTnd (evaluating nilotinib efficacy and
safety in clinical trials newly diagnosed patients)
[abstract]. Blood 2012:120(21):Abstract 167.
Marin D, Hedgley C, Clark RE, Apperley J,
Foroni L, Milojkovic D, et al. Predictive value of
early molecular response in patients with chronic
myeloid leukemia treated with firsHine dasatinib.
Blood 2012;120(2):291-4.

Alvarado Y, Kanfarjian H, O'Brien S, Faderl
S, Borthakur G, Burger J, et al. Significance of
suboptimal response to imatinib, as defined by the
European LleukemiaNet, in the longterm outcome
of patients with early chronic myeloid leukemia in
chronic phase. Cancer 2009;115(16):3709-18.
Marin D, Milojkovic D, Olavarria E, Khorashad
JS, de lavallade H, Reid AG, et al. European
leukemioNet criteria for failure or suboptimal
response reliably identify patients with CML in early
chronic phase freated with imatinib whose eventual
outcome is poor. Blood 2008;112(12):4437-44.
Deininger M, O'Brien SG, Guilhot F, Goldman
JM, Hochhaus A, Timothy P, et al. Infernational
randomized study of interferon vs STI57 T (IRIS)
8-year follow up: sustained survival and low risk
for progression or events in patients with newly
diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic
phase ([CML-CP) treated with imatinib [abstract].
Blood 2009:114:Abstract 1126.

Hughes TP, Hochhaus A, Branford S, Miller MC,
Kaeda JS, Foroni L, et al. longterm prognostic
significance of early molecular response to imatinib
in newly diagnosed chronic myeloid leukemia:
an analysis from the International Randomized
Study of Interferon and STI571 (RIS). Blood
2010;116(19):3758-65.

Jabbour E, Kantarjian H, O'Brien S, Shan ], Quintas-
Cardama A, Faderl S, et al. The achievement
of an early complete cytogenefic response is a
major determinant for outcome in patients with
early chronic phase chronic myeloid leukemia

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

treated  with tyrosine  kinase inhibitors.  Blood
2011;118(17):4541-6; quiz 4759.

Cortes JE, De Souza CA, lépez JI, Ayala M,
Bullorsky E, Huang X, et al. Switching fo nilofinib
in patients (pfs) with chronic myeloid leukemia
in chronic phase (CMLCP) with  suboptimal
cytogenetic response (CyR) on imatinib: first results
of the LASOR Trial. Blood 2013:122:95.

Hughes TP, Hochhaus A, Kantarjian HM, Cervantes
F, Guilhot F, Niederwieser D, et al. Sofety and
efficacy of switching to nilotinib 400 mg twice
daily for patients with chronic myeloid leukemia in
chronic phase with suboptimal response or failure
on frontline imatinib or nilotinib 300 mg twice
daily. Hoematologica 2014.

Hughes TP, Kaeda J, Branford S, Rudzki Z,
Hochhaus A, Hensley ML, et al. Frequency
of major molecular responses to imatinib or
interferon alfa plus cytarabine in newly diagnosed
chronic  myeloid leukemia. N Engl | Med
2003;349(15):1423-32.

de lavallode H, Apperley JF, Khorashad S,
Milojkovic D, Reid AG, Bua M, et al. Imatinib for
newly diagnosed patients with chronic myeloid
leukemia: incidence of sustained responses
in an infentiontotreat analysis. J Clin Oncol
2008;26(20):3358-63.

Hehlmann R, Llauseker M, Jung-Munkwitz S,
leitner A, Miller MC, Pletsch N, et al. Tolerability-
adapted imatinib 800 mg/d versus 400 mg/d
versus 400 mg/d plus interferon-a in newly
diagnosed chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol
2011;29(12):1634-42.

Hochhaus A, Miller MC, Radich |, Branford S,
Kantarjian HM, Hanfstein B, ef al. Dasatinib-
associated major molecular responses in patients
with chronic myeloid leukemia in chronic phase
following imatinib failure: response dynamics and
predictive value. leukemia 2009;23(9):1628-33.
Jabbour E, Kantarjian HM, O'Brien S, Shan J,
Quintés-Cardama A, Garcia-Manero G, et al.
Frontline therapy with second-generation tyrosine
kinase inhibitors in patients with early chronic phase
chronic myeloid leukemia: what is the optimal
response? | Clin Oncol 2011,;29(32):4260-5.
Druker BJ, Guilhot F, O'Brien SG, Gathmann |,
Kantarjian H, Gattermann N, et al. Five-year follow-
up of patients receiving imatinib for chronic myeloid
leukemia. N Engl ] Med 20006;355(23):2408-
17.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Palandri F, lacobucci |, Soverini S, Castagnetti F,
Poerio A, Testoni N, et al. Treatment of Philadelphia-
positive chronic myeloid leukemia with imatinib:
importance of a stable molecular response. Clin
Cancer Res 2009;15(3): 1059-63.

Kantarjion H, O'Brien S, Shan J, Huang X,
Garcia-Manero G, Faderl S, et al. Cytogenetic
and molecular responses and outcome in chronic
myelogenous leukemia: need for new response
definitions? Cancer 2008:112(4):837-45.

Press RD, love Z, Tronnes AA, Yang R, Tran T,
Mongoue-Tchokote S, et al. BCR-ABL mRNA levels
at and dfter the time of a complete cytogenetic
response (CCR) predict the duration of CCR in
imatinib mesylate-treated patients with CML. Blood
2006;107(11):4250-6.

Cortes J, Talpaz M, O'Brien S, Jones D, Luthra R,
Shan J, et al. Molecular responses in patients with
chronic myelogenous leukemia in chronic phase
freated with imatinib mesylate. Clin Cancer Res
2005;11(9):3425-32.

lacobucci |, Saglio G, Rosti G, Testoni N, Pane
F, Amabile M, et al. Achieving a major molecular
response af the time of a complete cytogenetic
response (CCgR) predicts a better duration of
CCgR in imatinibrreated chronic myeloid leukemia
patients. Clin Cancer Res 2006;12(10):3037-42.
Pavlovsky C, Giere |, Moiraghi B, Pavlovsky
MA, Aranguren PN, Garcia J, et al. Molecular
monitoring of imatinib in chronic myeloid leukemia
patients in complefe cytogenetic remission: does
achievement of a stable major molecular response
at any time point identify a privileged group of
patientse A multicenter experience in Argentina
and Uruguay. Clin lymphoma Myeloma leuk
2011;11(3):280-5.

Verma D, Kantarjian H, Shan J, O'Brien S, Estrov
Z, Garcia-Manero G, et al. Survival outcomes
for clonal evolution in chronic myeloid leukemia
pafients on second generation tyrosine kinase
inhibitor ~ therapy. ~ Cancer  2010;116(11):
2673-81.

Cortes J, O'Dwyer ME. Clonal evolution in chronic
myelogenous leukemia. Hematol Oncol Clin North
Am 2004;18(3):671-4, x.

Cortes JE, Talpaz M, Giles F, O'Brien S, Rios
MB, Shan J, et al. Prognostic significance of
cytogenetic clonal evolution in patients with chronic
myelogenous leukemia on imatinib  mesylate

therapy. Blood 2003;101(10):3794-800.

Capitulo 5

El seguimiento y la evaluacion de la respuesta

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

O'Dwyer ME, Mauro M, Kurilik G, Mori M,
Balleisen S, Olson S, et al. The impact of clonal
evolution on response fo imatinib mesylate
(STI571) in accelerated phase CML. Blood
2002;100(5):1628-33.

Marktel S, Marin D, Foot N, Szydlo R, Bua M,
Karadimitris A, et al. Chronic myeloid leukemia
in chronic phase responding tfo imatinib: the
occurrence of additional cytogenetic abnormalities
predicts disease progression. Haematologica
2003;88(3]:260-7.

Osorio S, Garcia-Gutierrez V, JimenezVelasco A,
GomezCasares MT, Martinezlaperche C, Diez-
Martin JL, et al. Chronic myeloid leukemia (CML):
is loss of major molecular response [MMR) actually
considered as freatment failure in the 2013
Furopean leukemiaNet (ELN) recommendations?
Blood. eletter. 31, January 2014.

Marin D, Khorashad JS, Foroni L, Milojkovic
D, Szydlo R, Reid AG, et al. Does a rise in the
BCR-ABLT transcript level identify chronic phase
CML patients responding to imatinib who have
a high risk of cytogenetic relapse? Br ] Haematol
2009;145(3):373-5.

Kantarjian HM, Shan J, Jones D, O'Brien S, Rios
MB, Jabbour E, et al. Significance of increasing
levels of minimal residual disease in patients
with Philadelphia chromosome-positive chronic
myelogenous leukemia in complete cytogenetic
response. ] Clin  Oncol 2009;27(22):
3659-63.

Hehlmann R, Miller MC, Lauseker M, Hanfstein
B, Fabarius A, Schreiber A, et al. Deep molecular
response is reached by the majority of patients
treated with imatinib, predicts survival, and is
achieved more quickly by optimized high-dose
imatinib: results from the randomized CML=studly IV.
J Clin Oncol 2014:32(5):415-23.

Falchi L, Kantarjion HM, Wang X, Verma D,
Quintés-Cardama A, O'Brien S, et al. Significance
of deeper molecular responses in patients with
chronic myeloid leukemia in early chronic phase
freated with tyrosine kinase inhibitors.  Am ]
Hematol 2013;88(12):1024-9.

Etienne G, Dulucg S, Nicolini FE, Morisset S, Fort
MP, Schmitt A, et al. Achieving deeper molecular
response is associated with a better clinical
outcome in chronic myeloid leukemia patients
on imatinib frontline therapy. Haematologica
2014,99(3):458-04.



@ et

‘;&

51.

52.

53.

54.

MANUAL

PARA EL CONTROL Y EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Mahon FX, Réa D, Guilhot J, Guilhot F, Huguet
F Nicolini F et al. Discontinuation of imatinib in
patients with chronic myeloid leukaemia who have
maintained complete molecular remission for at least
2 years: the prospective, multicentre Stop Imatinib
(STIM\) trial. Lancet Oncol 2010:11(11):1029-35.
Ailawadhi S, Miller CB, Jilella AP, Koshy N, Tudor
B, Akard P et al. Effect of nilotinib on molecular
response in chronic myelogenous leukemia-chronic
phase (CML-CP) patients with suboptimal molecular
response to imatinib-ENABL study update. Blood
2011;118:2771.

Goh HG, Jootar S, Kim HJ, Sohn SK, Park JS, Kim
SH, et al. Efficacy of nilofinib versus high dose
imatinib in early chronic phase CML patients who
have suboptimal molecular responses to standard-
dose imatinib (RE-NICE multi center study). Blood
2011;118:2765.

Hughes TP, Lipton JH, Spector N, Leber B, Pasquini
R, Clementino N, ef al. Switching fo nilotinib is

55.

56.

associated  with  continued  deeper molecular
responses in CML-CP patients with minimal residual
disease after 2 years on imatinib: Enestcmr 2-year
follow-up results. Blood 2012;120(21):[abstract
06941,

Garcia-Gutierrez V., Maestro B, Casado LF,
Dumas MH, Massagué |, Pérez Encinas M, , et al.
Switching to a second generation TKI in Chronic
myeloid leukemia patients with late suboptimal
response with imatinib obtained better molecular
responses that the “watch and wait" approach.
An experience of a multicenter registry in patients
outside clinical trials. Blood [ASH Annual Meeting
Abstracts) 2012:120:3768.

Milojkovic D, Nicholson E, Apperley JF, Holyoake TL,
Shepherd P, Drummond MW, et al. Early prediction
of success or failure of freatment with second-
generation tyrosine kinase inhibitors in  patients
with chronic myeloid leukemia. Haematologica
2010;95(2):224-31.



Capitulo 6

Manejo de los efectos adversos de los ITC
en la leucemia mieloide cronica

Asuncién Echeveste Gutiérrez

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Donostia.

Luis Palomera Bernal

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza.

Enrique Bengoechea Nerecan

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Donostia.

iNDICE

* Introduccién

* Principios generales del manejo de los efectos
adversos

* Manejo de la foxicidad hematolégica

* Manejo general de los efectos adversos no
hematolégicos

* Bibliografia

INTRODUCCION

Los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) son farmacos
muy bien folerados si sabemos manejarlos de modo
adecuado. El conocimiento y control de los efectos ad-
versos (EA) es critico para la eleccién del férmaco mas
adecuado para cada paciente y para el éxito del trafo-
miento. En este capitulo se revisan las toxicidades mas
frecuentes de los ITC. Lla principal fuente de informo-
cién son los ensayos clinicos aleatorizados', las fichas
técnicas de los medicamentos'®' vy las revisiones'>!”

A un afio el grado de discontinuacion por EA en los
ensayos clinicos en leucemia mieloide crénica en fase
crénica (IMCFC) en primera linea es bajo: entre el

4-7 % para imatinib en el Evaluating Nilotinib Effico-
cy and Safety in Clinical TrilosNewly Diagnised Po-

tients (ENESTnd), el Dasatinib versus Imatinib Study in

TreatmentNaive CML Patients [DASISION) y el Bosuti-

nib Efficacy and Safety in Newly Diagnosed Chronic

Myeloid Leukemia (BELA); el 5 % vy el @ % con nilofinib
300 mg y 400 mg, respectivamente; el 5 % con do-
satinib 100. Las discontinuaciones por toxicidades son
poco frecuentes después del primer afio en primera [i-
nea. Asi, con un seguimiento de cuatro afios, la discon-
tinuacién por EA de nilotinib BID (dos veces al dia) es
del 9 %, la de dasatinib del 12 % vy la de imatinib del
8 %. En segunda linea, las discontinuaciones por EA
son algo mayores y alcanzan a largo plazo el 15-18 %
fanto con dasatinib 100 mg QD (una vez al dia) como
con nilotinib 400 BID. Bosutinib no estd aprobado en
primera linea, y en la dosis de ensayo de 500 mg/dia
presenté una tasa de discontinuacién por EA muy alta:
del 19 % a 12 meses. Ponatinib en enfermedad resis-
fente a ofros ITC presentd una discontinuacion a 12
meses por EA del 7 % en el estudio Ponatinib for Chro-
nic Myeloid Leukemia (CML) Evaluation and Ph+ Acute
Lymphoblastic Leukemia [ALL) (PACE).

las discontinuaciones a corto plazo suelen reflejar EA
graves. Sin embargo, una proporciéon mucho mayor
de pacientes experimentan EA, aunque menos graves
([pocas veces llevan a la discontinuacién), pero no por
ello sin importancia. La cronicidad de la terapia hace
que el manejo de los EA que afectan a la tolerancia,
la calidad de vida del paciente y la adherencia sean
criticos para el éxito del tratamiento. los EA inespero-
dos, llamados offtarget o no relacionados con la diana
ferapéutica, son un motivo de preocupacion, especial-
mente los cardiovasculares.
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El manejo de los EA empieza por un buen estudio del
paciente en el diagnéstico, en particular de las comorbi-
lidades y de los factores de riesgo cardiovasculares (ver
el capitulo 1 para més informacion). Ofro aspecto crifico
a la hora de evitar foxicidades es el control de las infe-
racciones medicamentosas. Por ello, se ha de insistir al
paciente para que informe de los tratamientos que toma y
en general desaconsejarle la toma de hierbas y productos
paramedicinales. Anfes de iniciar el fratamiento con el ITC
o anfes de un cambio, se tiene que ajustar la medicacién
concomifante para evitar las interacciones (el capitulo 3
frafa en defalle la farmacologia de los ITC vy las interac-
ciones). la fabla 1 resume los EA tal como se describen
en los principales ensayos en IMCFC con seguimiento de
12 meses. En esfe capitulo se revisan en particular los EA
asociados al tratamiento del paciente con IMCFC en las
dosis estandar. En fases avanzadas de la enfermedad, los
AE no son diferentes, pero si mas frecuentes.

PRINCIPIOS GENERALES DEL MANEJO
DE LOS EFECTOS ADVERSOS

los EA de los ITC suelen aparecer al comienzo del tra-
famiento, la mayoria mejoran con el tiempo v, salvo ex-
cepciones o efectos todavia no conocidos, no son acu-
mulativos ni aparecen nuevas foxicidades a largo plazo.
Por ello, si un trafamiento estd siendo eficaz, hay que
opfimizarlo al méximo, evitar cambios prematuros y no
hacer disminuciones de dosis evitables.

El paciente debe ser monitorizado para los EA de la
misma manera que se hace el seguimiento de la res-
puesta (ver el capitulo 5). En cada visita se debe reali-
zar una hisforia clinica dirigida a los eventos mas habi-
tuales con cada férmaco, un hemograma, bioquimica
sérica completa y, si esté en tratamiento con nilotinib o
bosutinib, se incluird amilasa, lipasa y lipidograma. Du-
rante los primeros dos meses los controles serdn cada
dos semanas e incluirdn también un electrocardiogro-
ma (ECG)y peso. A medio y largo plazo hay que mo-
nitorizar la funcién cardiaca vy la circulacion periférica.
La monitorizacién de las toxicidades debe ser mas cui-
dadosa todavia en la poblacién de riesgo: edad avan-
zada, con comorbilidades y paciente polimedicado.

Hay que estudiar el EA en detalle y considerar que
puede haber una pafologia previa o nueva no recono-
cida responsable del problema o que este puede estar
relacionado con ofro farmaco o deberse a una interac-
cién farmacolégica. También puede estar asociado a

una foma incorrecta del farmaco. Después de hacerlo
y descartar ofras causas, se ha de graduar su grave-
dad, ya sea mediante una graduacién especifica como
la National Cancer Institute-Common  Terminology
Criteria for Adverse Events (http://evs.nci.nih.gov/
fip1/CTCAE/About.himl) o en leves o serios, segin la
impresion clinica. Por Gltimo, se debe juzgar si existe o
no relacién causal con el ITC.

los EA grado 1-2 requieren tratamiento éptimo del EA
sin inferrupcion ni ajuste de dosis del ITC. Los EA gra-
dos 3-4 requieren inferrupcion del tratamiento con ITC,
sobre fodo si esfos no son hematoldgicos. Cuando el
EA mejora a grado 1, se puede reinstaurar el fratamien-
fo con o sin ajuste de dosis, segin la toxicidad de la
que se frate o del nimero de ocurrencias de dicho EA.
la mayoria de los EA son dependientes de la dosis.
También puede requerir reinstaurarlo con medicacion
concomitante (corticoides, factores de crecimiento,
etc.) o cambiar de ITC. Si el EA pone en peligro la
seguridad del paciente, puede ser necesaria la suspen-
sién definitiva del tratamiento, como ocurre con algu-
nos EA cardiovasculares. Ante un EA mantenido que
afecte a la calidad de vida, aunque sea grado 1-2, se
debe considerar el cambio de tratamiento, pero siem-
pre que sea posible se procurard refrasar este hasta
haber alcanzado la respuesta éptima.

El manejo del EA puede precisar una reduccion de do-
sis. No se debe reducir a niveles inferiores a los compro-
bados como eficaces. Es aconsejable consultar también
el capitulo 3 a propésito de las inferacciones farmaco-
logicas, ajustes de dosis y posologia en situaciones es-
peciales, asi como también el capitulo 10 a propdsito
del paciente de edad avanzada y con comorbilidades.

la infolerancia cruzada no hematolégica es poco fre-
cuente entre los diversos [TC: 2 % en pacientes que
reciben nilotinib por intolerancia a imatinib y 4 % en
pacientes que reciben dasatinib tras intolerancia a ima-
finib. Sin embargo, la intolerancia cruzada grado 3-4
hematolégica es mds frecuente: un 17 % de los pa-
cienfes mantienen la trombopenia 3-4 fras cruzar de
imatinib a nilotinib v esfa cifra es del 13 % cuando se
cruza de imatinib a dasatinib'®.

MANEJO DE LA TOXICIDAD HEMATOLOGICA

los EA hematolégicos son debidos tanto a la inhibi-
cion terapéutica BCRABLT como a la de ofras dianas



.O\UUCO.\UU\@\ ou ‘YN A\Um.Og&R,COtOEEO OthOQwO SV A\Ownt&?,COtOEEO OEQD\O 1Y

Capitulo 6

Manejo de los efectos adversos de los ITC en la leucemia mieloide crénica

e ST e 0¢ 4l e o]l 61 6 zl ol 8 pluadoquiol|
Sl 61 £ Le 14 l 014 X4 0z ol zl 71 ojusdoynap|
Sl 8 ol Wl / ol / ol g £ £ £ plweuy
(7-£9) wOU_mo_QcEwI
IN Le AN IN Sl 14 RN IN 8 S S IN blussjojsojodi
K4 vz IN 8l g 6 IN IN £ o 9 IN psod| ouswny
/ IN IN IN IN IN IN L L | IN DSD|ILID OjusuINy
943 $/0l IN £/v £/¢ L1/2c IN IN 1/C £/6 L/ g 1SV/11v ousuny
IN IN IN / IN IN IN IN | > 8 14 IN oiwsuignuigiedip
IN IN IN zl IN IN IN IN 0 14 9 AN ojweon|Biadiy
A.V-Mmuw O_LO_ULOQU._
IN | > IN | 0 | > L > | > 0 0 0 IN sw 00S < 21O
/1 IN Nl IN IN IN zl 9 ol ol ol 12 oIBoIy
£ ol 0¢ 8l 8 ol ol zl 8 X4 7l Le 03|PJRD)
IN IN IN 74 IN IN IN IN g el Sl / ojnyg
ov 4% Ll L€ Sl 0z /1 Ll Ll o€ L€ e DUWIB|UDX]
IN Lz £ IN 6 ol IN IN IN IN IN el aigel
6l 44 0z 0z zl L1 ol 8 8 6 Nl e oBiio
IN 78 £ zl X4 89 /1 /1 K4 9 8 o eI
014 L1 IN el AN IN IN AN IN IN AN '8 OjusIuIuRLS]
IN e g el ol 143 ol S 71l 6 g /1 SOIUWOA
7l 4% Sl ST e L€ 014 8 L€ 6l L1 a% DSNDN|
IN IN IN IN 0z Z IN IN 9 / Ve 8¢ seiquIp|P)
IN 4 / IN IN IN 0 o]l IN IN IN IN [oine|d swowue(
IN Sl 7l IN 8¢ Nl Sl 6 6¢€ 8 / 96 [o1ipiedns bwepy
(- 1©) oo160opway oN

l£Z=u | 88Z=Uu | 99| =u | |gE=Uu | |GZ=U | 8yZ=U | |OL=U | [Ol=Uu | €8Z=Uu | |8Z=Uu | Z8Z=U | £Gg=u

Bwgy | Bwoog | Bwool | Bwooy | Bwooy | Bwoog | Bwooy | Bwool | Bwooy | Bwooy | Bwoog | Bw ooy

qiuypuod | quuynsog | quuUPSDQ | qIUEOJIN | quuupw| | qluynsog | quuupW| | quuYpsD | quUHOW| | QUUOJIN | qUUEOJIN | quuypw

v13d NOISISYa PU1SING SHl

Bl , Y-,'E aul| 'z | Paul| T pauy| | pauy| | pauy| | pauy| | % IV

soolul|o soApsus sojulsip so| us 3 se|pdidulid so| ep uswinsay
L P|qpL



"+ PARA EL CONTROL Y EL TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

_MANUAL

diferentes, como Proto-oncogene tyrosine-protein Kina-
se SRC (SRC) y Tyrosine-protein Kinasa Kit (cKIT). Son,
por lo tanto, EA esperables, muy frecuentes al inicio
del tratamienfo, pocas veces graves en primera lineq,
pero sf en segunda linea (tabla 1). Son autolimitados, y
cuando se mantienen en el tiempo se ha de sospechar
que hay una resistencia al ITC y proceder a un estudio
medular y genético.

Aunque la neutropenia es frecuente, la neutropenia febril
es rara. El sangrado también es infrecuente en primera
linea. Dasatinib en segunda linea causa sangrado gro-
ve en el 6 % de los pacientes, en la mayoria de los co-
sos asociado a la frombocitopenia. Dasatinib inferfiere
con la funcion plaquetaria, lo cual podria explicar este
riesgo de sangrado. Debe tenerse precaucion cuando
se administra dasatinib en pacientes en tratamiento con
anfiagregantes o anticoagulantes y muy especialmente
si ademds tienen trombopenia. En esta situacion se re-
comienda la suspensién de dasatinib.

Manejo. Los grados 1y 2 no requieren modificacion de
dosis. la anemia grado 3-4 se maneja con fransfusion
o agentfes eritropoyéticos y no es indicacién de suspen-
sién del ITC. La neutropenia grado 3-4 se puede mane-
jar con Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF),
pero si es prolongada (por ejemplo, mas de dos sema-
nas) o recurrente en mas de dos ocasiones o se asocia
a infecciones, serd necesario interrumpir el tratamiento
y, cuando vuelva a un grado O-1, reiniciar el férmaco
en una dosis menor. Si aun asi recurre con grado 3-4,
se puede optar por una segunda reduccién o cambiar
de ITC. La frombocitopenia grado 3-4 obliga a suspen-
der el fratamiento hasta que revierta a grado O-1, luego
se puede reiniciar en la misma dosis o reducirla si el
fiempo necesario para recuperar fue de mds de dos se-
manas. Si la frombopenia reaparece en grado 3-4 mds
de dos veces, se procederd a una reduccién de dosis ,
si aun asf reaparece, enfonces se puede optar por ofra
reduccion de dosis o cambiar de ITC. Los factores de
crecimienfo parecen seguros y eficaces'?%°.

MANEJO DE LOS EFECTOS ADVERSOS
NO HEMATOLOGICOS

Efectos gastrointestinales
Ndusea y vémitos. La ndusea es un problema comin.

Asi, en primera linea con imatinib y bosutinib ocurre
en el 31 %, menos frecuente con dasatinib en dosis de

100 mg/dia (8 %) y nilotinib en dosis de 300 mg/dia
(12 %). Los vémitos son menos frecuentes (5-14 %), pero
pueden ser graves en el 0,5-1 %. En algunos estudios
se comunica la «dispepsia». El mecanismo probable-
mente sea un efecto irritativo del farmaco. El cambio en
el horario o el tipo de alimentacion con la toma puede
aliviar el problema. En casos graves debe descartarse
una patologia de base antes de cambiar el ITC o pau-
far un protector géstrico. Imatinib puede inducir una
gostropatia erosiva que a veces lleva a infolerancias.
Para prevenirla, debe tomarse siempre con alimentos.
En relacion con la toma de inhibidores bomba de pro-
fones (IBP) o antigcidos, véase el capitulo 3.

Diarrea. Es un problema comin con bosutinib (68 %),
imatinib (21 %) y dasatinib (17 %), pero menos fre-
cuente con nilotinib (6-8 %). El mecanismo podria estar
relacionado con la inhibicion de ckit en las células
infersticiales de Cajal o con un efecto irrifativo directo
(bosutinib). Normalmente es de grado 1-2 y no supone
ningdn problema, con excepcién de bosunitib. La dia-
rrea asociada a bosutinib merece una consideracion
especial. Es frecuente y en un 11 % de grado 3-4. Apa-
rece de modo precoz, en los primeros dias de iniciar la
foma, probablemente por un mecanismo irritativo sobre
la mucosa gdstrica, lleva a frecuentes inferrupciones
y reducciones de dosis, y a menudo necesita tomar
un antidiarreico como loperamida. No es una causa
frecuente de suspensién a corfo plazo, pero si pue-
de comprometer la tolerancia a largo plazo si el pro-
blema persiste, aunque lo habitual es que el farmaco
se termine tolerando. En el caso de bosutinib, es muy
importante administrarlo con alimento para reducir la
frecuencia de diarrea. Debe tenerse en cuenta que Ta-
signa®, Sprycel® e Iclusig® contienen lactosa. Por ello,
esfos farmacos no deben administrarse a pacientes con
infolerancia a la lactosa.

Otros sintomas gastrointestinales. El estrefimiento es
poco frecuente y leve, menos del 10 %, sobre todo en
estudios en segunda linea. El dolor abdominal es un
sinfoma comunicado en un 10-15 %, de significado
incierto, pues puede estar relacionado con los ofros
efectos gastrointestinales. Se han comunicado casos
de sangrado infestinal, sobre todo con dasatinib.

Edema superficial

En su patogenia puede intervenir la inhibicién de Plate-
let derived Growth Factor receptor [PDGFR), que es fre-
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cuente con imatinib, y menos con nilotinib y dasatinib.
También estd implicada la inhibicion SRC, que es més
especifica de dasatinib y bosutinib. El edema superfi-
cial es bastante més frecuente con imatinib que con los
ofros ITC (tabla 1). El edema de grado 3-4 ocurre en
el 1 % o menos.

Manejo. los grados 1 no precisan fratamiento, salvo
peticion del paciente. El grado 2 se maneja con res-
friccion salina y diuréticos. En el grado 3, ademads de
dar diuréticos, se recomienda suspender el ITC hasta
que vuelva a grado 2 o menos. En los grados 3 que
recurren mds de dos veces, se debe reducir la dosis o
cambiar de ITC. En los grados 4 se ha de suspender el
ITC vy, cuando la toxicidad revierte a grado 2 o menos,
cambiar de ITC. Ademds de estas recomendaciones,
tfambién se ha de considerar la calidad de vida y las
preferencias del paciente.

Efectos adversos cutdneos

la frecuencia de lesiones cutdneas es alta. la tabla
1 muestra la incidencia de la forma mdés comin de
comunicarlas en los ensayos, que es el exantema. Los
grados 3-4 son muy raros, excepto para ponatinib, que
puede ocurrir en un 4 %. Dasatinib y bosutinib son los
ITC con menos incidencia de lesiones cutdneas.

El exantema suele aparecer de modo temprano en el
curso del trafamiento, ser leve y autolimitado, a veces
persistente, pero casi nunca requiere suspender el frata-
mienfo o medidas de apoyo. Otra lesién frecuente con
imatinib es la hipopigmentacién, que puede ser difusa
o localizada y explicada por la inhibicion de ckit. El
exantema asociado a nilotinib es mas una perifoliculitis
que un exanfema erifematoso papular. El prurito es fre-
cuente con nilotinib (tabla 1). Otros EA asociados a ni-
lofinib son la sequedad cuténea y varias formas de alo-
pecia. El edema palpebral es caracteristico de imatinib.

Ofras lesiones mds raras son las reacciones liquenoides,
la fotosensibilidad, la psoriasis, la dermatosis neutrofilica,
la fragilidad cuténea, el acné, la paniculitis, el sindrome
de Stevensjohnsons y la necrolisis epidérmica toxica.

Manejo. Los grados 1-2 no requieren inferrupcién ni re-
duccién de dosis, v rara vez medicacion concomitante
con antihistaminicos y esteroides. Lla buena hidratacion
de la piel y la proteccién de las quemaduras solares ayu-
dan a mejorar los sintomas. En el grado 3 debe valorase

una biopsia para diagnosticar correctamente la lesion,
inferrumpir el frafamiento hasta que regrese a grado < |1
y luego reiniciar en la misma dosis de ITC o conside-
rar una dosis menor. Puede necesitarse un tratamiento
esferoideo tépico o sistémico, por ejemplo, prednisona
20-25 mg/dia durante 3-4 dias. Si recurre varias veces
a pesar de reducir la dosis, se puede reintroducir junto @
prednisona o bien optar por el cambio de ITC. El grado
4 o el sindrome de Stevensjohnson siempre requieren
una suspension inmediata y definitiva del ITC implicado
y el tratamiento urgente del cuadro. La infolerancia cru-
zada entre los ITC por lesion cuténea es poco frecuente.

Dolor muscular, dolor osteo-muscular,
artralgias, calambres o espasmos
musculares

Es un problema muy frecuente con imatinib 400 (35-
50 %), normalmente leve, pero puede causar una no-
fable molestia e interferir con lo calidad de vida. Es
mucho menos frecuente con los ITC de segunda genera-
cion, entre el 6-20 % (la definicién del evento varia en
los estudios). La patogenia no es bien conocida.

Manejo. Los suplementos de calcio, magnesio, potasio o
quinina (agua ténica) pueden mejorar los calambres mus-
culares. Si son intensos e inferfieren con la acfividad o la
calidad de vido, se puede considerar el cambio de ITC.

Hepatotoxicidad

El aumento de aspartato aminofransferasa (AST) y alani-
na aminofransferasa (ALT) es muy frecuente con los ITC
(25-70 %) y son la primera causa de inferrupciones de
dosis, aunque la mayoria son leves e incluso en grados
3-4 rara vez tienen repercusion clinica. La hipertransa-
minemia es precoz, aparece en las primeras semanas
de fratamiento y es excepcional que evolucione a una
hepatitis grave después de los seis meses. Los grados
3-4 son mas frecuentes con bosutinib y excepcionales
con dasatinib (tabla 1). Se han descrito casos aislados
de fallo hepdtico con todos los ITC, menos con dasati-
nib. La biopsia hepdtica en la mayoria de los casos de
fallo hepatico muestra una hepatitis necrética.

Nilofinib también tiene una frecuencia alta de hiperbili-
rrubinemia de predominio indirecto (50-70 %, segin la
dosis). Es un fenémeno precoz, que se observa desde
los primeros dias de tratamiento. Esta relacionada con
la inhibicion de la enzima UGTTAT. Los pacientes con
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sindrome de Gilbert son especialmente sensibles a esfa
inhibicién. La hiperbilirrubinemia indirecta aislada no re-
fleja una auténtica hepatotoxicidad.

Manejo. Todos los pacientes en fratamiento con ITC deben
moniforizarse para los test de funcion hepdtica (AST, ALT,
gamma glutamil franspeptidasa [GGT], fosfatasa alcaling,
bilirubina, tiempo de protombina [TP], fiempo de trombo-
plastina parcial activada [TTPa)) durante los primeros tres
meses como minimo una vez al mes. Cuando aparece un
aumento de transaminasas, la monitorizacion ha de ser
mds frecuente, incluso semanal. En funcién de lo grave-
dad de la elevacion de las transaminasas, las recomen-
daciones van desde vigilar a reducir la dosis o suspender,
segun una valoracion individualizada. En algunos casos
es necesario discontinuar de modo permanente.

Ante una hipertransaminemia se ha de evaluar si puede
ser un signo de fallo hepdtico. Una duplicacion de la
bilirrubina total o directa es un marcador sensible de fallo
hepdtico precoz, sobre todo si no se asocia con valores
de fosfatasa alcalina por encima del doble de lo normal.
En esfa situacion se debe interrumpir el ITC incluso con
aumentos de transaminasas discretos, y cuando se re-
suelva el dafio hepdtico considerar el cambio a ofro ITC.
Cuando la hipertransaminemia es aislada (sin aumento
de bilirubina, salvo que sea solo bilirubina indirectal), se
puede manejarla de modo similar a ofras toxicidades.
los grados 1-2 solo requeririan una vigilancia clinica y
analifica més estrecha. En los grados 3-4 es necesario
suspender temporalmente el ITC y monitorizar semanal-
mente hasta la resolucién a grado < 1, para luego rei-
niciar con una reduccion de dosis. La normalizacion de
las fransaminasas suele precisar varias semanas, aunque
puede acorfarse con prednisona. Si no reaparece el
dafio, se puede volver a la dosis esténdar del ITC. Si hay
recurrencias, se puede proceder a ofra reduccién de do-
sis o cambiar de ITC. Ofra opcién si no hay ITC alterna-
fivos es reinfroducir el ITC con una pauta prolongada de
corficoides (por ejemplo, prednisona 30 mg/dia durante
5-7 meses). Se deben solicitar pruebas complementarias
para descartar ofras causas de dafio hepdtico, especial-
mente la biopsia hepdtica en caso de dafo grave. la
infolerancia cruzada entre ITC es rara.

El aumento de la bilirubina en un paciente en frata-
miento con nilofinib, si no se acompafa de aumento
de las transaminasas, normalmente no tiene ningin sig-
nificado clinico, y en tal caso se procurard mantener el
farmaco sin reduccién de dosis.

Se recomienda que los pacientes en tratamienfo con
imatinib eviten tomar dosis de paracetamol mayores
de 1200 mg al dia. Esto se basa en casos de fallo
hepdtico en pacientes que tomaban imatinib y dosis
altas de paracetomol. Sin embargo, ofros ITC pueden
inhibir la UGTTAT implicada en la mefabolizacion de
paracetamol. Por ello, es razonable cierta precaucion
con el paracetamol en todos los casos.

Derrame pleural

Es un EA muy frecuente con dasatinib y frecuente con
bosutinib. Se cree que el mecanismo es inmunoldgico,
pero también puede estar implicada la inhibicion de PD-
CFR y SRC. En IMCFC en primera linea con dasatinib
100 mg/dia, lo frecuencia de derrame pleural en grado
1-2 es del 10 % a 12 meses sin casos de grado 3-4, con
una mediana de aparicién de 40 semanas. La frecuencia
aumenta un 4-5 % cada afo, es del 14 % a 24 meses, del
19 % a 36 meses y del 24 % a 48 meses, pero casi todos
los casos de grado 1-2. En segunda lineq, la frecuencia
y la gravedad aumentan relacionadas con la dosis de
140 mg/dia, pero es parecida a la frecuencia en pri-
mera linea si se usa la dosis de 100 mg QD. El derrame
pleural a veces se asocia con derrame pericardico, insu-
ficiencia cardiaca e hipertension arterial pulmonar (HAP).

Un estudio con andlisis multivariado ha identificado los
siguientes factores de riesgo: edad avanzada, enferme-
dad cardiaca previa, hipertension arterial, enfermedad
autoinmune, aparicion de exantema cuféneo en trafa-
miento previo con imatinib, enfermedad avanzada y do-
sis altas y/o fraccionadas?!. Un ensayo ha mostrado la
posibilidad de reducir la frecuencia de derrame median-
fe el ajuste de dosis de dasatinib segin la concentracion
plasmatica minima (Cmin)?2.

Manejo. El grado 1 no precisa frafamiento especifico
ni reduccion de dosis. En el grado 2-3 se debe realizar
puncion, inferrumpir el ITC hasto que sea de grado
1 o menos y fratar con glucocorticoides (prednisona
0,5-1 mg/kg/dia) o diuréticos, segin el cardcter del
derrame. En algunos casos puede ser necesaria una fo-
racocentesis. Anfe el primer episodio no se recomienda
la reduccion de dosis. Ante una segunda recurrencia
en grado 2-3, se ha de valorar el cambio de ITC o con-
finuar con el mismo, pero con reduccién de dosis vy @
veces también con medicacion concomitante. Anfe un
grado 4 se debe suspender el ITC v, una vez resuelfo a
grado 1 o menos, se iniciard un ITC alternativo.
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En el 76 % de los casos, una vez resuelto, el derrame
no recidiva. Por lo tanfo, su aparicién, si se controla, no
es una confraindicacion para posteriormente continuar
con dasatinib. El derrame pleural no afecta negativo-
mente a la respuesta. Ante un derrame pleural recidi-
vante, siempre se ha de descartar una HAP subyacente.

Efectos adversos cardiacos

Prolongacién del QTc. Es debido a la accion sobre
hERG. Una prolongacion > 500 ms puede favorecer la
aparicién de «forsades de pointes» y de muertes stbitas.
la prolongacién del QTe > 500 ms ocurre en < 1 % en
los diversos estudios. Los ensayos han utilizado la correc-
cion de Fridericia para calcular el Qle. La muerte subita
ocurrié entre el 0,4 % y el 0,9 % con nilotinib en IMC
en fases avanzadas, normalmente en pacientes con fac-
fores predisponentes, y no se han comunicado casos de
muerte sUbita con nilotinib en el ensayo ENESTnd.

la prolongacion del Qe puede estar favorecida por pa-
fologia cardiaca previa, por alteraciones idnicas, como
la hipopotasemia, la hipocalcemia v la hipomagnese-
mia, y fambién por inferacciones medicamentosas. En el
capitulo 3 se fratan las interacciones farmacolégicas que
pueden favorecer la prolongacién del Qe y las arritmias.
Es muy importante revisar toda la medicacién asociada,
no solo los antiarritmicos, pues ofros muchos férmacos
de uso comin pueden prolongar directamente el Qlc o
bien potenciar el efecto del ITC mediante la inhibicion
del CYP3A4. En el caso de nilofinib, es muy importante
asegurar que el paciente fome la medicacion en ayunas.

Insuficiencia cardiaca. Posiblemente causada por la in-
hibicion de Abelson [ABL) en el cardiomiocito. Ocurre en
un 4 % con dasatinib con la dosis de 140 mg/dia, pero
es infrecuente con la dosis de 100 mg/dia y con ofros
ITC. Estos pacientes suelen fener patologia cardiaca pre-
via o factores predisponentes.

La patologia cardiaca isquémica se describe en ofro
apartado de este capitulo. El derrame pericérdico es
infrecuente y normalmente asociado al derrame pleural
con dasatinib o bosutinib.

Manejo. Se debe evaluar a los pacientes respecto a
sus antecedentes cardiacos vy su riesgo cardiovascular
previamente a iniciar el tratamiento con un ITC, ajustar
el tratamienfo concomitante si fuera preciso, y monito-
rizar y corregir los facfores de riesgo presentes. Si el

EA aparece, se suspenderd temporalmente el [TC hasta
su resolucién con medicacién concomitante v, una vez
controlado, se puede reiniciar el ITC con ajuste de do-
sis en caso de un EA grave.

A todos los pacientes se les debe realizar un ECG basdl,
ofro en la siguienfe semana, y luego segin las circunstan-
cias clinicas. Ante la prolongacién del QTeF > 480 ms,
se debe interrumpir el ITC, revisar la historia cardiologi-
ca, consultar con un cardidlogo y corregir, si hace falfa,
los niveles de calcio, potasio y magnesio. Si exisfen in-
feracciones farmacolégicas, se buscard una medicacion
alternativa (ver el capitulo 3). Una vez corregidos los fac-
fores favorecedores y cuando el QTcF sea < 450 ms, se
puede reiniciar el ITC en la misma dosis vy realizar ECG
de control en los dias siguientes. Si de nuevo se prolonga
el QTcF > 480 ms o supera en 60 ms el valor basal, se
debe cambiar de ITC, siempre con precaucién, dado
que la elevacion del Qe es un efecto de clase. En caso
de arritmia grave o prolongacién del QTc > 550 ms sin
causa asociada conocida, se cambiard de [TC desde el
primer episodio. El efecto del ITC sobre el Qlc estd aso-
ciado al nivel plasmético; por ello, si no es posible cam-
biar de ITC, se puede probar una reduccién de dosis.

la insuficiencia cardiaca habitualmente responde al tra-
famiento convencional, sin necesidad de interrumpir ni
reducir la dosis. Si-hace falfa, se siguen las recomenda-
ciones generales descritas anfes.

Alteraciones en el metabolismo
de la glucosa

Imatinib tiene un efecto hipoglucemiante?®. Debe in-
formarse a los pacientes diabéticos de que podrian
necesitar una reduccion de la dosis de su medicacion
antidiabética. El efecto hipoglucemiante es rapido, a
las pocas semanas de iniciar el fdrmaco, y su mecanis-
mo no se conoce bien. También se ha comunicado un
descenso de la glucosa con dasatinib.

la hiperglucemia es frecuente con nilofinib y parece re-
lacionada con la induccion de resistencia a la insulina.
la hiperglucemia grado 1-2 ocurre en el 38 % en pri-
mera linea en dosis de nilotinib de 300 mg/12 hy en
el 61 % en segunda linea en dosis de 400 mg/ 12 h.
los grados 3-4 ocurren en el 46 %y el 12 %, respec-
fivamente. Un 17,6 % de los pacientes con nilotinib y
glucemia basal normal alcanzan valores de diabetes
(glucosa > 126 mg/dl o hemoglobina glucosilada
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[HbA, ] > 6,5 %) a los tres afios, frente a un 1,1 % con
imatinib. Entre los pacientes con valores de prediabetes
basal (glucosa 110-126 mg/dl o HbA,. 5,7-6,5 %),
un 26 % alcanzardn valores de diabetes a fres afios
con nilotinib, frente a un 16 % con imatinib._El factor
predisponente a la diabetes con nilotinib es la predia-
betes; ofros son la edad avanzada vy la hiperlipemia?*.
la hiperglucemia también se ha descrito con ponatinib,
pero estd poco estudiada.

Manejo. El aumento de la glucemia es precoz, ya que
ocurre en las primeras semanas del tratamiento. Lla mo-
yoria de los pacientes previamente diabéticos y en frato-
miento con nilotinib no precisarén cambio de medicacion
antidiabética ni se han comunicado casos de cetoaci-
dosis, coma hiperosmolar, hospitalizaciones ni complico-
ciones vasculares?. Sin embargo, es fundamental fener
la glucemia bien controlada antes de iniciar nilotinib y
realizar una monitorizacién estrecha, pues un 20-30 %
precisarén un ajuste en su frafamiento antidiabético. Los
pacientes prediabéticos deben ser vigilados de modo es-
frecho y considerar una consulta con el endocrindlogo. La
hiperglucemia es un factor de riesgo cardiovascular y su
importancia debe valorarse en ese contexto (ver el apar-
fado de complicaciones vasculares). la hiperglucemia
grado 1-2 no requiere inferrupciéon ni modificacion de
la dosis, sino control més esfricto de esta. En los grados
34, habria que interrumpir temporalmente el nilofinib,
controlar la cifra de glucemia y cuando esté en grado < 1
reinstaurar nilotinib en la misma dosis. Si los cifras de glu-
cemia no se pudieran mantener de forma regular en un
rango adecuado, habria que valorar el cambio de ITC.

Hiperlipemia

los pacientes tratados con imatinib rara vez desarro-
llan hipercolesterolemia. los pacientes en tratamiento
con nilofinib tienen un aumento del colesterol total y
colesterol del ligado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL). Es un efecto precoz que ya se observa desde el
fercer mes de fratamiento y se mantiene en el tiempo?.
los pacientes tratados con ponatinib pueden presentar
hipertrigliceridemia. No se han descrito alteraciones
lipidicas con dasatinib ni con bosutinib.

Manejo. Es recomendable realizar una cuantificacion
del colesterol total y DL basal, y luego monitorizarlo.
la hiperlipemia debe manejarse de acuerdo con las
recomendaciones generales en funcién del riesgo car-
diovascular. En caso de precisar fratomiento farmaco-

logico, se evitaran aquellos que pueden inferaccionar
con los ITC [consultar el capitulo 3).

Hipofosfatemia

Es muy frecuente, especialmente con imatinib y nilofinib?’.
Como consecuencia de la hipofosfatemia, también hay
hiperparatiroidismo, hipocalcemia y aumento de la excre-
cion de fosfato renal. El mecanismo puede estar relacio-
nado con el efecto sobre el metabolismo dseo, aunque
también se ha sugerido un efecto sobre los tibulos renales.

Manejo. Debe hacerse una monitorizacion del nivel sé-
rico de calcio y fésforo al inicio del tratamiento cada
mes, y luego cada 3-6 meses. Se ha de descarfar el dé-
ficit de vitamina Dy corregirlo. La hipofosfatemia grado
3 precisa fratamiento sustitutivo.

Alteraciones de la amilasa y de la lipasa

El aumento de la amilasa y sobre todo de la lipasa es
relativamente frecuente con nilotinib (9 % en primera
linea, 18 % en segundal), bosutinib (8,7 %) v espe-
cialmente con ponatinib (41 %), y entre un &9 % son
de grado 3-4. Habitualmente, estas elevaciones son
benignas, aufolimitadas vy sin repercusion clinica. Los
casos de pancreatitis son excepcionales, excepto con
ponatinib en dosis de 45 mg/dia, que ocurre en un
7 %. Conviene saber que el aumento de la lipasa tiene
un mayor valor predictivo de pancreatitis que el de la
amilasa. Por ello, un aumento aislado de la amilasa
normalmente no tiene significado clinico. La hipertrigli-
ceridemia es un factor de riesgo para la pancreatitis.

Manejo. los grados 1-2 no requieren mas que vigilan-
cia clinica y analitica mas estricta. En el grado 3-4 es
necesario suspender temporalmente el [TC, monitorizar
semanalmente hasta la resolucién a grado < 1y luego
recomenzarlo en la misma dosis. En caso de recidiva del
grado 3-4 o pancreatitis, debe realizarse una reduccion
de la dosis o cambio de ITC. Hay que solicitar pruebas
de imagen para la bisqueda de causas alternativas.

Eventos arteriales y venosos

En el caso de ponatinib en tercera y cuarta lineas, la
incidencia de trombosis arferial o venosa grave fue
del 17 %. la enfermedad arterial obstructiva periférica
(EAOP) grave se dio en el 6 % de los casos?. Los even-
fos fromboticos arteriales y venosos han sido la causa
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principal por la que el desarrollo clinico de ponatinib
en primera linea se ha inferrumpido. Posiblemente la
inhibicion de Vascular Endothelial Growth Factor recep-
tor (VEGFR) esté asociada a este EA.

Nilotinib se asocia a mds incidencia de EAOP que ima-
finib o dasatinib. El mecanismo no se conoce bien y se
especula con un dafio endotelial directo proaterogéni-
co, ademés de un mecanismo indirecto mediado por
el aumento de la glucosa y del colesterol. En el ensayo
ENESTnd y con seguimiento de més de cuatro afios,
una EAOP ocurrié en el 1,4 % con nilotinib 300 BID,
enel 2,1 % con nilotinib 400 BID y en el O % con ima-
tinib??. Proporciones similares se han visto en el ensayo
ENEST1st%°. Frente a esta relativa baja incidencia de
EAORP clinica, ofro estudio sobre 179 pacientes trata-
dos con nilotinib, la mayoria en segunda linea, encontré
11 casos de EAOP en extremidades inferiores (6,15 %).
la edad media de los pacientes con EAOP fue de 62
afos, la mayoria fenia al menos un factor de riesgo
cardiovascular, el tiempo medio de diagnéstico de la
EAOP fue de 105 semanas, v el cuadro fue clinicamen-
fe grave y precisé en la mayoria alguna intervencion
vascular®!. Ofro estudio ha descrito una mayor frecuen-
cia del indice tobillobrazo < 0,9 en pacientes tratados
con nilofinib frente a imatinib®?. Hasfa ahora no se ha
descrito la EAOP con dasatinib® ni con bosutinib®.

Enfermedad cardiaca isquémica. En el ENESTnd con
seguimiento mayor de cuatro afios, se vio una compli-
cacién isquémica cardiaca en el 1,7 % con imatinib,
en el 3,9 % con nilotinib 300 BID y en el 7,5 % con
nilotinib 400 mg BID?. Proporciones similares se han
visto en el DASISION con 1,2 % para imatiniby 3,9 %
con dasatinib®. la mayoria de los pacientes con un
evento vascular tenian uno o varios factores de riesgo
cardiovasculares no adecuadamente controlados.

Otras complicaciones vasculares. En el ensayo ENESTnd
fambién se han visto mds eventos isquémicos cerebro-

les con nilotinib 400 BID y 300 BID que con imatinib
(2,8 %, 1,4%y0,3 %%>.

Manejo. Prevencién: dados sus efectos vasculares, po-
natinib es un farmaco cuyo uso por ahora se debe
restringir a pacientes con mutacion T3151 o a aquellos
en los que no se pueda usar ofro ITC. Con el resfo de
los inhibidores, en todos los pacientes es necesario pre-
venir y corregir los factores de riesgo cardiovasculares.
Por ello se han de monitorizar los lipidos, la glucosa,

HbA, ., el tabaco, la tensién arterial y el peso, y regis-
frar si hay historia vascular previa.

los pacientes que vayan a recibir nilotinib deben ser eva-
luados vascularmente, mediante la medida del indice to-
billo-brazo o, si esto no es posible, con el cuestionario de
Edimburgo. Si hay basalmente una EAOP clinica o sub-
clinica o criferios de riesgo cardiovascular muy alto, seria
deseable un ITC allernativo a nilotinib. Durante el segui-
mienfo deben evaluarse los factores de riesgo cardiovas-
culares v repetir cada seis meses el indice tobillo-brazo
al menos durante los primeros tres afios de fratamiento.

En pacientes fratados con ponatinib y EAOP se deberia
refirar el farmaco. En el caso de nilofinib, la decisién de in-
terrumpir el ITC se ha de hacer individualmente en funcién
de la gravedad de la arteriopatia, del grado de respuesta
de la IMC y de las alternativas terapéuticas. Si la EAOP
es grave (por ejemplo, si requiere algin fipo de inferven-
cion), se debe interrumpir. Si el paciente estd en respuesta
molecular (RM\) 4,5, es razonable discontinuar el ITC con
independencia de la gravedad de la EAOP y proceder a
un seguimienfo mensual de los transcritos BCR-ABLT (ver
capitulo 13 sobre la discontinuacion). Si la EAOP no es
grave pero no estd en RM4,5, podemos optar por con-
finuar con nilotinib en menor dosis o cambiar a ofro ITC.

Existen excelentes guias para evaluar el riesgo cardio-
vascular, como la elaborada por la European Society
of Cardiology: http:/ /eurheartj.oxfordjournals.org,/con-
tent/33/13/1635 ful .pdf. Dirigidas al paciente con
IMC son las Recomendaciones bdsicas de prevencién
cardiovascular en enfermos con leucemia mieloide cré-
nica, del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica,
que se pueden consultar en htip://www.sehh.es/ima-
ges/stories/recursos/2013/comunicados/Recomenda-
cion_%20basica_%20prevencion_cardiovascular.pdf).

En relacién con la patologia isquémica cardiaca o ce-
rebral, lo mejor recomendacién es hacer una evalua-
cién basal lo més completa posible (ECG, ecocardio-
grama). Si durante el curso del tratamiento aparece un
evento vascular de esfos tipos y no hay ofra causa que
lo justifique, lo razonable es cambiar de ITC.

Inmunosupresion e infecciones
Los ITC inhiben numerosos receptores implicados en la

respuesta inmune By Ty tienen efectos inhibitorios sobre
la activacion y proliferacion T. Esfos efectos son mds
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intensos con dasatinib. Sin embargo, hay muy poca evi-
dencia clinica de esta inmunosupresién. Existen publica-
ciones de infecciones oportunistas en pacientes fratodos
con dasatinib, pero hasta ahora en los grandes ensayos
en IMC no se ha visto un aumento del riesgo de infec-
ciones. Un estudio ha mostrado que los pacientes con
ITC tienen una respuesta inmunolégica limitada a las
vacunas como influenza y neumocécica polisacarida®.

También hay datos de efecto inmunoestimulador clinico
con dasatinib, manifestado sobre todo por una linfoci-
tosis large granular lymphocytes (LGL) que se asocia a
buena respuesta y fendémenos autoinmunes como el de-
rrame pleural®”. La linfocitosis LGL asociada a dasatinib
se debe a una rdpida movilizacién de células TCD8+
y células natural killer (NK) a 1-2 h de la toma de do-
satinib. También se han descrito casos de hiperplasia
folicular linfoide en pacientes con dasatinib??.

Manejo. Con la informacion disponible solo puede
aconsejarse la vigilancia cuidadosa de los alferaciones
inmunolégicas, de las infecciones y de las neoplasias
secundarias en fodos los pacientes, pero muy especial-
mente en aquellos con dasatinib.

Hipertension arterial pulmonar

Se trata de un EA descrito en una pequefia proporcion
de pacientes tratados con dasatinib. Es una HAP pre-
capilar, se supone que relacionada con la inhibicion
de cKIT, Fibroblast Growth Factor (FGF-2), Platelet deri-
ved Growth Factor (PDGF|, Epidermal Growth Factor
(EGF), Src y recepfores ephrindirosina cinasa.

la incidencia comunicada es muy baja, menor del
1 %, pero dada la dificultad diagnéstica la verdadera
incidencia probablemente sea mayor. La clinica de sos-
pecha es la disnea sin causa que la justifique. El inicio
de la aparicion de la HAP es tardio, con una media
de 34 meses. la ecografia cardiaca se suele utilizar
como prueba inicial diagnéstica, pero no es suficiente-
mente fiable. El diagnéstico de certeza se debe hacer
mediante cateterismo cardiaco cuando la presion de la
arferia pulmonar es mayor de 25 mmHg con una pre-
sién capilar pulmonar enclavada menor de 15 mmHg.

Manejo. Si se confirma o hay una sospecha muy fun-
dada de HAP, se debe discontinuar permanentemente
dasatinib y cambiar a ofro ITC. El cuadro revierte al
suspender dasatinib®.

Otros efectos adversos

Disfuncién hormonal y sexual. Es muy frecuente la dis-
funcién tiroidea, tanfo hipo, como hipertiroidismo®.
Normalmente son leves y no precisan infervencién.

Manejo: estudio hormonal tiroideo basal y luego cada
612 meses. los pacientes en terapia sustitutiva con
levotiroxina por firoidectomia fratados con imatinib sue-
len necesitar un aumento de dosis de levotiroxina [ver
capitulo 3). Se han descrito ofros déficits hormonales,
incluidos los de hormonas sexuales, pero su estudio ruti-
nario no parece justificado. El efecto sobre la fertilidad
se describe en el capitulo 10.

Insuficiencia renal. Se ha descrito sobre todo con ima-
finib y su incidencia no se conoce bien, pero es rara.

La visién del paciente. La fatiga, la cefalea o los do-
lores son quejas frecuentes de los pacientes. Es dificil
conocer la frecuencia y la relacion con el tratamiento,
pues son sintomas habituales en todos los pacientes on-
coldgicos, aunque no por ello se deben subestimar. La
fatiga es el principal limitante de la calidad de vida de
los pacientes con IMC#©. Estd comprobado que los sin-
fomas leves son infravalorados por los médicos y, por
lo tanto, poco comunicados en los ensayos clinicos*!.
la infravaloracién de estos sintomas puede ferminar en
una mala adherencia.

Manejo de la toxicidad de los inhibidores de la tirosina
cinasa

* los ITC son férmacos muy bien tolerados si sabemos
manejarlos de modo adecuado. El manejo empieza
por la evaluacion antes del inicio del fratamiento,
la eleccion del ITC con base en la comorbilidad,
el control de las interacciones medicamentosas y la
esfrecha monitorizacién de la eficacia y los EA.

* Ante una foxicidod de grado 1-2 se deben evitar las
interrupciones del fratamiento, especialmente durante
el primer afio de frafamiento. En las toxicidades de
grado 3-4 es prioritaria la seguridad, se han de
realizar ajustes en el fratamiento con reducciones
de dosis e interrupciones tfemporales, y si hace falia
se cambiard de ITC. A largo plazo también los EA
leves deben tenerse en cuenta para prevenir que
lleven a fallos de adherencia.

* la intolerancia cruzada entre los ITC es muy
infrecuente.
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FACTORES QUE SE HAN DE CONSIDERAR
EN LA ELECCION DEL TRATAMIENTO DE
SEGUNDA LINEA

Los criterios de fallo al tfratamiento de primera linea, las
recomendaciones de cudndo cambiar de tratamiento y
las evaluaciones necesarias previas al cambio se des-
criben en el capitulo 5. Nunca se debe olvidar com-
probar si la adherencia al tratamiento ha sido correcta
(consultar el capitulo 10), particularmente en pacientes
con buena respuesta inicial que la pierden tardiomente.

De cara a la eleccion del tratamiento de segunda [i-
nea, han de tenerse en cuenta las comorbilidades del
paciente que puedan predisponer a la aparicion de
toxicidades, los efectos adversos observados con el in-
hibidor previo, el estudio de mutaciones de BCR-ABLT

y el inhibidor de la firosina cinasa (ITC) empleado en
primera linea’.

Asi, el antecedente de diabetes mellitus u otros fac-
fores de riesgo cardiovascular no confrolados, pan-
creatitis o eventos isquémicos hace desaconsejable el
uso de nilotinib, mientras que la pafologia cardiopul-
monar de base, las enfermedades autoinmunes o la
presencia de factores de riesgo de sangrado hacen
menos recomendable el uso de dasatinib. A su vez,
cabe fener en cuenfa que la diarrea vy la elevacion
de enzimas hepdticas son frecuentes con bosutinib,
mientras que la pancreatitis, la hipertension arferial v,
especialmente, los fendmenos isquémicos lo son con
ponatinib. Con todo, en la mayoria de los pacientes
no se da ninguna de estas circunstancias que pueden
ayudar en la toma de decision.

En general, no se ha descrito intolerancia cruzada en-
fre los distintos ITC, salvo quizd para la trombopenia,
que en realidad refleja una pobre reserva medular y
es un factor de mal prondstico en cualquier caso. Sin
embargo, en la practica clinica hay situaciones en las
que puede ser (il conocer en profundidad el perfil de
foxicidad de los distintos ITC a la hora de seleccionar
el tratamiento de segunda linea?. Por ejemplo, en caso
de hepatoxicidad con el ITC de primera linea, serfa ro-
zonable optar por dasatinib, en lugar de por nilotinib o
bosutinib. Si el efecto adverso observado con el primer
ITC fue derrame pleural (complicacién frecuente con da-
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satinib), cabria esperar un mayor riesgo de recurrencia
si se usa bosutinib que el resto de ITC. Esta seleccion
cuidadosa puede ayudar a garantizar la adherencia
futura al nuevo tratamiento.

Con base en la informacién clinica disponible y no solo
en los estudios de sensibilidad in vitro, existe un ndimero
reducido de mutaciones de BCRABLT cuya defeccion
puede ayudar a seleccionar el ITC de segunda linea
(fabla 1)'. Sin embargo, la frecuencia de estas muta-
ciones en los pacientes con resistencia a imatinib en
la fase crénica de la leucemia mieloide crénica (LIMC)
es baja, por lo que en la practica el perfil mutacional
defermina la eleccién del tratamiento de rescate en una
minoria de casos (~10-20 %).

No hay datos disponibles del resultado del fratamiento
de segunda linea en caso de fracaso a nilotinib o do-
safinib utilizados en primera linea, pero cabe pensar
que esta situacién entrafia un mayor riesgo que cuan-
do el férmaco inicial es imatinib. Los ITC de segunda
generacion son mds potentes que imatinib y tienen
ademds un espectro mads restringido de mutaciones

Tabla 1
Mutaciones de BCR-ABLT con menor sensibilidad a los
distintos inhibidores de la tirosina cinasa.

Nilotinib Dasatinib Bosutinib Ponatinib
13151 T3151/A 1315l E255K/V*
Y253H F317L/V F31/L

E255K/V V2Q0L V2Q0L

F359C/V

*Informacién de los estudios in vitro. Por el momento, no se ha
confirmado que confiera por si sola resistencia al tratamiento
en los ensayos clinicos. En cambio, determinadas mutaciones
compuestas (E255K/T3 151, E255V/F317] si se han asociado

a resistencia clinica en pacientes.

resistentes, lo que supone a priori una mayor dificultad
a la hora de contrarrestar los mecanismos de resisten-
cia subyacentes. Por este motivo, debe considerarse
la opcion del trasplante alogénico en los pacientes
j6venes con resistencia al fratamiento de primera linea
con ITC de segunda generacion, en ausencia de una
mutacion de BCR-ABLI sensible a los ofros farmacos
disponibles.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA
DE SEGUNDA GENERACION TRAS FALLO
A IMATINIB

En primer lugar, se debe destacar que, en los pacien-
fes con respuesta inadecuada a imatinib en la dosis
estandar (400 mg/dia), la recomendacion es cambiar
a un ITC de segunda generacion en lugar de esca-
lar la dosis de imatinib [nivel de evidencia 1++, re-
comendaciéon A). la tabla 2 muestra los resultados
del tratamiento con ITC de segunda generacién fras
fallo a imatinib*®. Ningin estudio ha comparado di-
reclomente la eficacia y la seguridad de los distintos
ITC como fratamiento de segunda linea. Como puede
verse, alrededor de la mitad de los pacientes obtienen
una respuesta cifogenética profunda, pero menos de
un fercio del total mantiene el férmaco de segunda I+
nea a largo plazo. Cabe decir, no obstante, que los
resultados de esfos ensayos clinicos no pueden exira-
polarse directamente a la situacién actual. Asi, en los
ensayos clinicos, una proporcién significativa de los
pacientes tratados con dasatinib o nilofinib tenian una
enfermedad de larga evolucién por la que habian re-
cibido ofros fratamientos anfes de imatinib y muchos
de ellos habian perdido la respuesta citogenética o
hematoldgica a imatinib. Por el contrario, en la actua-
lidad los pacientes han recibido de entrada imatinib

Tabla 2
Resultados del tratamiento de segunda linea con inhibidores de la tirosina cinasa tras fracaso a imatinib*.
Dasatinib Nilotinib Bosutinib
(N =165) (N =321) (N = 288)
Seguimiento, afios 6 4 4
Mismo tratamiento en ltimo control 31 % 30 % 40 %
Tasa de RCC 50 % 44 % 49 %
SLP 49 % a 6 anos 57 % a 4 anos 80 % a 2 afos
SG 71 % a 6 afos 78 % a 4 anos Q1 % a 2 ahos
RCC: respuesta citogenética completa; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion.
*Dasatinib, 100 mg,/dia; nilotinib, 400 mg,/12 h; bosutinib, 500 mg/dia.
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y el cambio de tratamiento se realiza generalmente
de forma mds precoz. A esto han contribuido fanto el
acceso rapido a los distinfos ITC aprobados como la
aplicacién de las recomendaciones de monitorizacion
de la respuesta, fundamentalmente en los primeros 18
meses de tratamiento. En este sentido, existe evidencia
de que el cambio precoz al ITC de segunda genero-
cién en caso de respuesta inadecuada a imatinib se
asocia a mejores resultados’.

Segun la experiencia del grupo del Hammersmith®, los
factores més determinantes para predecir la respues-
fa citogenética al tratamiento de rescate con [TC de
segunda generacién serian los siguientes: a) el grado
de respuesta citogenética alcanzado con imatinib (res-
puesta citogenética completa [RCC], O puntos; 1-94 %
mefafases Ph+, 1 punfo; = 95 % metafases Ph+, 3 pun-
tos]; b) el grupo de riesgo de Sokal (bajo, O puntos;
intermedio-alfo, 0,5 puntos); v ) el antecedente de neu-
fropenia recurrente de grado 3-4 durante el fratamiento
con imatinib que obliga a reducir la dosis [no neutro-
penia, O punfos; neutropenia recurrente, 1 punto). De
acuerdo con esfa escala prondstica, la probabilidad
acumulada de obtener una RCC con el ITC de segunda
linea seria del 100 % (bajo riesgo: < 1,5 puntos), del
52 % (riesgo intermedio: 1,5-2,5 puntos) y del 14 %

[alto riesgo: > 2,5 puntos), respectivamente.

Por ofro lado, varios grupos han demostrado recien-
tfemente que la deteccién de mdltiples mutaciones de

Tabla 3

BCRABLI en el momento del cambio de farmaco a
un ITC de segunda generacion se asocia a una peor
respuesta al fratamiento, incluso si cada una de ellas
es individualmente sensible in vitro al farmaco selec-
cionado”!°. Este hecho refleja probablemente la exis-
fencia de una mayor inestabilidad genémica en estos
Casos.

Por dltimo, al igual que sucede con el tratamiento de
primera linea, se ha descrito que la respuesta mole-
cular obtenida con el ITC de segunda generacion a
os fres meses puede anticipar los resultados a largo
los t puede anticipar | ltad larg
plazo'! 12,

SEGUIMIENTO Y CRITERIOS DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

El grupo internacional de expertos de la European
LleukemiaNet ha actualizado los criterios de respues-
ta al tratamiento con ITC de segunda linea tras fallo
a imatinib (tabla 3)'. las nuevas definiciones se ba-
san en los datos clinicos con dasatinib y nilotinib,
pero pueden usarse provisionalmente en caso de tra-
tamiento con bosutinib o ponatinib. Cabe recordar
que, si bien son Utiles como indicadores de eficacia
del tratamiento'®, las decisiones terapéuticas deben
individualizarse segun las caracteristicas de cada pa-
ciente, sobre todo en lo que hace referencia a la in-
dicacion de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

Criterios de respuesta al fratamiento de segunda linea tras fallo a imatinib segin las recomendaciones de la European

LeukemiaNet.

Tiempo Respuesta ptima Signos de alerta Fracaso
Basal NA No RHC o ausencia de RCg | NA
Alto riesgo
3 meses BCRABL< 10 % y/o Ph+ BCRABL> 10 % y/o Ph+ No RHC o Ph+ > 95 % o nuevas
<65% 6595 % mutaciones
6 meses BCRABL< 10 % y/o Ph+ Ph+ 3565 % BCRABL> 10 % y/o Ph+ > 65 % y/o
<35% nuevas mutaciones
12 meses BCRABL< 1% y/oRCC BCRABL 1-10 % y/o Ph+ BCRABL> 10 % y/o Ph+ > 35 % y/o
1-35% nuevas mutaciones
En cualquier | RMM estable (BCR-ABL Pérdida de RMM ACC en Pérdida de RHC o pérdida de RCC o RCP
momento =0,1 %) células Ph- -7 o 7q) Nuevas mutaciones
Pérdida confirmada* de RMM
ACC en células Ph+

ACC: alteracién cromosémica clonal; NA: no aplicable; RCC: respuesta citogenética completa; RCg: respuesta citogenética,
RCP: respuesta citogenética parcial; RHC: respuesta hematolégica completa; RMM: respuesta molecular mayor.
*Confirmada en dos estudios consecutivos, de los cuales en uno la carga de BCRABL IS es = 1 %.
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE TERCERA LINEA
Y POSTERIORES

Se ha comunicado la experiencia con bosutinib en fer
cera linea de fratamiento en una serie de 118 pacientes
con IMC en fase crénica'. Con una mediana de segui-
miento de 33 meses, la fasa de respuesta citogenética
mayor [RCM|y de RCC fue del 40 %y del 32 %, respec-
fivamente. Sin embargo, Unicamente un 19 % de los po-
cienfes continuaban con el farmaco en el dlfimo control.
La supervivencia global a los dos afios fue del 84 %.

En un ensayo clinico internacional de fase 2, 39 po-
cientes con LMC en fase crénica que habian fracasado
tanto a imatinib (resistencia 85 %, intolerancia 15 %)
como a dasatinib (resistencia 31 %, intolerancia 67 %,
no definido 2 %) recibieron tratamiento con nilotinib!>.
Tras un seguimiento mediano de 12 meses, un 56 % de
los pacientes continuaban con nilotinib, con una tasa
de RCC del 24 % y una supervivencia libre de progre-
sién estimada a los 18 meses del 59 %. El grupo del
MD Anderson ha publicado los resuliados del uso de
nilotinib o dasatinib en fercera linea en una serie de 25
pacientes con LMC en fase crénica'®. Seis enfermos
obtuvieron una RCC (24 %), si bien esta durd mdés de
12 meses en solo fres casos. Mds recientemente, se
han publicado los resultados de un estudio multicéntrico
italiano que incluyé 80 pacientes con IMC (85 % en
fase crénica) tratados con nilotinib o dasatinib en ter-
cera linea'”. Con una mediana de seguimiento de 14
meses, la fasa de RCC fue del 17 %, si bien la mayoria
de las respuestas fueron fransitorias. Al igual que en la
serie de Houston, una elevada proporcién de pacientes
desarrollé nuevas mutaciones de BCR-ABLT durante el
seguimiento. Con fodo, la supervivencia global v libre
de evento a los 30 meses en los pacientes tratados en
fase crénica fue del 98 %y del 76 %, respectivamente.

El ensayo clinico PACE evalia los resultados de pona-
finib en una serie de 257 pacientes con LIMC en fase
crénica fras fracaso a dos o més [TC'8. Si bien el segui-
mienfo es todavia limitado, es destacable que el 60 %
de los enfermos de una poblacién de fan alfo riesgo
confinuaran con ponatinib en el Olimo control. la tasa
de RCC fue del 56 %y del 39 % tras dos o fres ITC, res-
pectivamente. El 91 % de los pacientes que obtuvieron
al menos un RCM la mantuvieron al afio de tratamiento.
De forma llamativa, se registraron mejores respuesfas
en los pacientes con la mutacion T315! (tasa de RCC:

69 %). la supervivencia libre de progresién fue del
80 % a los 12 meses. Por tanto, ponatinib es el ITC
que ha mosfrado una mayor eficacia en este contexto
clinico. Con todo, resulta alarmante la elevada inciden-
cia de eventos isquémicos registrada en este estudio,
principalmente arteriales (~17 % de cualquier grado), a
pesar del corto seguimiento de la serie (~2 afios).

Por tanto, a pesar de la heterogeneidad de los estudios
anteriores, se puede concluir que en alrededor de una
cuarta parte de los pacientes con IMC en fase crénica
tratados con nilotinib, dasatinib o bosutinib en tercera [i-
nea es posible atn obtener respuestas citogenéticas pro-
fundas. Sin embargo, estas no suelen ser duraderas, sal-
vo en casos de infolerancia a [TC previos o presencia de
alguna mutacién de BCRABLT susceptible de inhibicion
con el nuevo farmaco. los resultados parecen algo me-
jores con ponatinib, pero su potencial toxicidad vascular
es mofivo de preocupacion. Por todo ello, debe conside-
rarse la opcién del frasplante alogénico en los pacientes
jovenes que hayan fracasado al tratamiento con dos ITC
o presenten la mutacién T3151 (consultar también el co-
pitulo 8). En este Gltimo caso, la terapia con ponatinib
podria utilizarse como puente para el frasplante.

Manejo de la toxicidad de los inhibidores de la tirosina
cinasa

* A medio plazo, alrededor de un fercio de los
pacientes con IMC en fase crénica precisan
cambio del ITC de primera linea debido a

infolerancia o resistencia.

* la resistencia al tratamiento de primera linea
comporta un elevado riesgo de progresién a
fases avanzadas de la enfermedad, por lo que
debe identificarse precozmente de cara a poder
modificar a tiempo el fratamiento inicial.

* los ITC de segunda generacién inducen RCC en
la mitad de los pacientes resistentes a imatinib.
La tasa y duracién de las respuestas es mejor si el
tratamiento de segunda linea se inicia de forma
temprana fras el fallo a imatinib.

e No hay informacién del resuliado del tratomiento
de segunda linea en caso de fracaso a nilotinib o
dasatinib de enfrada, pero cabe pensar que esfa
situacién enfraiia un mayor riesgo que cuando el
férmaco inicial es imatinib. Por este motivo, debe
considerarse la opcion del tfrasplante ologénico
en ausencia de una mutacién en BCRABLT
sensible a los ofros farmacos disponibles
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Lla evolucién de la leucemia mieloide crénica (LMC)
clasicamente cursa en dos o fres fases: la fase cro-
nica (FC) y las fases avanzadas, que son la fase
acelerada (FA) vy la fase blastica (FB) (la evolucion
y el diagnéstico de la IMC en sus distintas fases
se presenta en el capitulo 1). Aproximadamente el
85-90 % los pacientes con LIMC se diagnostican en
FC. Sin tratamiento, la evoluciéon natural se caracte-
riza por un comportamiento més agresivo llamado
FA, y finalmente se llega a la FB, caracterizada por
un aumento de blastos, descrita también como crisis
blastica (CB). En ocasiones, la progresién va de FC
a FB sin una fase intermedia. Con los inhibidores de
la tirosina cinasa (ITC) ha cambiado la evolucién de
esta enfermedad: asi, con imatinib solo un 6 % de
los pacientes evolucionan a FA o FB (consultar el ca-
pitulo 4 para mas informacién sobre el tratamiento
de primera linea). Aproximadamente un 10-15 % de
los pacientes ya se presentan al diagnéstico en una
FA o FB.

FASE ACELERADA

El manejo del paciente en FA es un refo dificil, empe-
zando por el diagnéstico. la primera dificultad es la
falta de consenso sobre los criterios por los que un po-
cienfe concreto ya presenta FA. En cualquier caso, se
pueden revisar las definiciones ya bien resefiadas en
el capitulo 1 de este manual. Respecto a las pruebas
diagnésticas especificas de las fases avanzadas, se ha
de subrayar la necesidad de la citometria para la tipi-
ficacion de los blastos, la biopsia ésea para valorar el
grado de infiliracién, especiolmente cuando hay fibro-
sis, v las pruebas de imagen para descartar cloromas.

Una vez establecido el diagnostico de la FA, el pro-
medio de supervivencia de los pacientes con LIMC en
la era preimatinib era menor de 18 meses y se con-
sideraba un paso previo inevitable hacia la CB. Hoy
en dia, con los ITC, el curso evolutivo ha cambiado y
se ha retrasado la fransformacién, aunque fodavia no
estd claro en qué medida se alarga la supervivencia.

A efectos de tratamiento con ITC, es conveniente diferen-
ciar aquellos pacientes en FA en el momento del diagnds-
fico de la LIMC de aquellos en los cuales la FA acontece
por progresién de la enfermedad durante un frafamiento
con un ITC. Respecto al papel del frasplante, se reco-
mienda consultar también el capitulo @ de este manual.
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Estudios en leucemia mieloide crénica
en fase acelerada tratados con inhibidores
de la tirosina cinasa

Estudios con inhibidores de la tirosina cinasa
en la fase acelerada al diagnéstico

Entre las escasas publicaciones que corresponden a
esta categoria, destaca el trabajo refrospectivo de
Kantarjian et al.! sobre un total de 1569 pacientes
con IMC referidos a su insfitucion desde 1965. De
ellos, 175 presentaban al diagndstico una FA. La su-
pervivencia a 8 afos fue menor del 20 % para aque-
llos diagnosticados antes del afio 1990, del 45 %
para los que lo fueron entre 1991 y 2000, y del 75 %
para los diagnosticados desde 2001. En aquellos fra-
tados con imatinib, los factores prondsticos adversos
en el andlisis multivariante de supervivencia fueron la
edad mayor de 70 afios y el nimero de blastos en la
médula ésea.

Los criterios diagnésticos de la FA parecen influir en la
respuesta a imatinib. En un estudio? sobre 42 pacien-
tes con LMC en FA al diagnéstico tratados con imatinib
en dosis de 400-800 mg/dia, se alcanzé respuesta
citogenética mayor (RCM) en el 94 % de aquellos que
fenian Unicamente criferios hematolégicos de FA, en
el 75 % de aquellos solamente con criterios citogené-
ficos de FA y solo en el 40 % de aquellos con criterios
hematolégicos y citogenéticos. la supervivencia libre
de progresion a los 24 meses fue del 100 %, del
92,8 % vy del 58,3 %, respectivamente. Este estudio
muestra que imatinib es una buena opcién en los pa-
cienfes con criterios hematolégicos o citogenéticos de
FA, pero en caso de coexistir ambos criterios podria
ser preferible iniciar trafamiento con ITC de segunda
generacion.

El papel del trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos [TPH) frente a los ITC fue analizado en un estudio
comparativo de Jiang et al.® entre imatinib (87 po-
cienfes) frente o TPH alogénico (45 pacientes). Estos

autores no encontraron diferencias en cuanfo a super-

vivencia, que fue mayor del 80 % a los & afios. En
un subgrupo de alto riesgo imatinib fue claramente
inferior ol TPH: a los 5 afios la supervivencia libre de
evento, la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion fueron de 9,3 % frente a 66,7 %, de
17,7% frente a 100 % y de 18,8 % frente a 100 %,

respectivamente.

Estudios con inhibidores de la tirosina cinasa
en la leucemia mieloide en fase acelerada tras
tratamiento con otro inhibidor de la tirosina cinasa

Dasatinib:

El estudio START A* (SRC/ABL Tyrosine kinase inhibition
Activity Research) incluyd 174 pacientes con LIMC en
FA resistentes (n: 161) o intolerantes a imatinib (n: 13)
fratados con dasatinib a 140 mg/dia. Lla tasa de RCM
fue del 85 % a los 12 meses y del 61 % a los 24 me-
ses, la supervivencia libre de progresion fue del 64 %
y del 46 %, y la supervivencia global del 83 % y del
/2 %, respectivamente.

El significado de la pauta de dasatinib fue estudiado
en 317 pacientes con IMC en FA resistentes/intole-
ranfes a imatinib aleatorizados a recibir dasatinib a
140 mg/dia o 70 mg/12 h°. los datos de eficacia
fueron iguales, con tasa de respuesta hematologica
mayor [RHM| del 66 % y 68 %, RCM del 39 % vy
43% %, y respuesta citogenética completa (RCC) del
32 %y 33 %. la supervivencia global a los 2 afios
fue del 63 %y del 72 %, respectivamente. En cuanto
a la toxicidad, la rama de dosis nica diaria presentéd
una significativa reduccion de los derrames pleurales:

20 % frente a 39 %.
Nilotinib:

Nilotinib también ha sido evaluado en pacientes
con LMC en FA resistentes o infolerantes a imatinib.
En un estudio sobre 137 pacientes® en dosis de
400 mg/12 h, el 55 % obtienen respuesta hematolo-
gica, que es completa en el 31 %, y el 32 % alcanza
una RCM, la mayoria de ellos completa. El 66 % de
los que alcanzan la RCM la mantienen a los 24 me-
ses. La supervivencia global estimada a los 24 meses
es del 70 % v la supervivencia libre de progresion del
33 %. la principal foxicidad fue hematolégica, con
neufropenia y trombopenia de grado 3-4 en el 42 %.
la eficacia de nilofinib en LIMC en FA con resisfencia
o infolerancia a imatinib también la apoya ofro estudio
con 11 pacientes con IMC en FA'y 19 en FB. En con-
junto, la supervivencia global al afio fue del 64 %y la
supervivencia libre de progresién del 19 %.

De notable inferés es el ensayo fase Il publicado por
Giles et al.” sobre pacientes en fratamiento con nilofi-
nib fras fracaso a imatinib y dasafinib. Incluyd 21 en
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FA. Alcanzaron una respuesta hematolégica el 29%,
y RCM un 12 %. la supervivencia estimada a los 12
meses es del 80 %.

Bosutinib:

Bosutinib fue evaluado en una dosis de 500 mg/dia
en una poblacién de 66 pacientes con LIMC en FA re-
sistentes o infolerantes a ofros TC8. Segin si la terapia
previa fue imatinib u ofro ITC, la tasa de respuestas
hematoldgicas completas fue del 77 % frente al 50%,
la tasa de RCC fue del 46 % frente al 19 %, la res-
puesta molecular mayor (RMM) del 54 % frente al 6 %
y la respuesta molecular completa del 23 % frente al
6 %. Respecto a las toxicidades extrahematolégicas,
es de desfacar la gastrointestinal, en especial diarreas
en el 86 % (grados 3-4 el 5 %), nduseas en el 41 %
(grados 3-4 el 3 %) y vémitos en el 41 % (grados 3-4
el 6 %). Las toxicidades hematologicas tampoco son
desdefables, con anemia del 100 % (grado 3-4 en el
29 %), trombopenia del 79 % (grado 3-4 en el 50%)
y neutropenia del 45 % (grados 3-4 en el 20%).

Ponatinib:

Ponatinib es el tnico ITC con actividad frente a la mu-
tacion T3151. Los resultados del férmaco en IMC en
FA son escasos. El estudio fase | sobre 81 pacientes
incluyé 22 en fases avanzadas (FA, FB o leucemia
linfoblastica aguda [LLA] Ph+), y 15 con la mutacién
T31517. Los resultados de modo global (sin separar la
FA de los ofros grupos) fueron: RHM del 41 %, RCM
del 32 %, RCC del 14 %, y RMM del @ %. En funcion
de la presencia de la mutacion T3151 o de su ausen-
cia, la tasa de RHM fue del 29 % vy del 47 %, la de
RCM del 29 %y del 33 %, la de RCC del 14 %y del
13 %, y la de RMM del 29 %y del O %.

El PACE'® (Ponatinib Ph ALL and CML Evaluation) es un
estudio fase Il con ponatinib en dosis de 45 mg/dia en
pacientes con IMC y LLA Ph+, resistentes o infolerantes
a imatinib o con la mutacion T3151. Sobre un fotal de
449 pacientes, 65 estaban en FA y 18 tenian la muto-
cion T3151. Con seguimiento de 24 meses, la tasa de
RCM en cualquier momento fue del 34 %, y del 56 %

en el subgrupo de 18 pacientes con la mutacion T3151.

la razén mas frecuente para la discontinuacion del
farmaco fue la progresion en el 18 % vy los efectos
adversos en el 12 %. las toxicidades mdés comunes

fueron: trombocitopenia 36 %, rash 33 % y sequedad
de piel 31 %. El efecto adverso grave mas comin fue
la pancreatitis en el 5 %. En la serie total hubo una alta
incidencia de eventos vasculares serios.

Recomendaciones

1. En general, las opciones terapéuticas son similares
a las de lo FC, aunque las posibilidades de res-
puesta con los ITC son menores tanto en resultados
como en duracién.

2. En relacién con la monitorizacion, es recomenda-
ble seguir los criterios de la European LeukemiaNet
(consultar el capitulo 5), aunque puede ser razona-
ble aumentar la frecuencia de las evaluaciones.

3. El objetivo inicial del tratamiento serd alcanzar una
respuesta éptima con un [TC. En caso de conse-
guirse, se seguird con este tratamiento de forma
indefinida. Si no se alcanza una respuesta éptima
o si se pierde, se procederd al TPH siempre que
exista donante y el paciente reina las condiciones
para ello.

4. la utilizacién de los ITC de segunda generacién en
la FA inicial parece razonable, aunque no existen
estudios publicados que avalen su empleo. Niloti-
nib y dasatinib estén aprobados en la IMC en FA
con infolerancia o resistencia a imatinib. Bosutinib
y ponatinib lo estén para la LIMC en FA cuando
imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran ade-
cuados. Si existiera la mutacion T3151, la opcién
seria ponatinib.

5. Cuando la FA aparece en el curso del fratamiento
con otro ITC, se aconseja el cambio a ofro inhibidor
y, si es posible, proceder al trasplante. El patrén
mutacional, si existe, puede ayudarnos en la elec-
cién del férmaco. Si existiera la mutacion 73151, la
opcion serfa ponatinib.

6. En todo paciente con LIMC en FA potencialmente
subsidiario de recibir TPH debe iniciarse una bus-
queda de donante y considerar el TPH de modo
individualizado, pero sin duda es de eleccion
en la FA después del fallo de un ITC (consultar el
capitulo Q). En cualquier caso, los resultados del
trasplante siempre son mejores si el paciente ob-
fiene la remisién previamente al inicio del procedi-
mienfo, por lo que el cambio de ITC estd siempre
indicado.

7. El tratamiento de la LMC en FA sigue siendo objeto
de debate. Este hecho estd claramente provocado
por la escasez de publicaciones relacionadas con
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esta situacion clinica. Con esfas limitaciones es po-
sible resumir el manejo en:
e Pacientes con LIMC en FA de novo:

— Iniciar busqueda de donante (si el paciente
es candidato a ello) +

- Imatinib 600-800 mg/dia o

— Dasatinb 140 mg/dia o nilotinib
400 mg/ 12 h (ensayados, pero sin indica-
cién en ficha técnica).

— Valorar la redlizacién del TPH después de
evaluar la respuesta al ITC.

e Para pacientes con LIMC en FA evolucionada
fras tratamiento con [TC:

— Iniciar busqueda de donante [si el pacien-
te es candidato a ello) y proceder al TPH,
pero siempre precedido de un tratamiento
con un ITC hasta conseguir la mejor res-
puesta posible.

— Lo eleccion de un ITC sobre ofro vendrd de-
terminada por el tratamiento anterior, el estu-
dio de mutaciones y la posible presencia de
comorbilidades.

FASE BLASTICA DE LA LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA

la FB parece tener unos hechos bioldgicos diferentes
de la FC y de la FA. la progresion a FB se asocia a
la presencia de mutaciones, ademds de en ABLT, en
p53 (24 % de las FB mieloides), p16 (50 % de las
FB linfoides) y en ofros genes como RUNX-1, IKZFT,
ASXLT, WTT, TETZ, IDH1, NRAS, KRAS y CBL(3-33 %
de las FB)'15.

la FB de la IMC se asemeja clinicamente a una leuce-
mia aguda. Es frecuente la presencia de sudacion, pér-
dida de peso, fiebre, dolor 6seo y sindrome anémico.
Existe mayor riesgo de infecciones y hemorragias. La
afeccion extramedular suele encontrarse en la piel, los
ganglios linféticos, el bazo, el sistema nervioso central
o el hueso. En el hemograma se defecta leucocitosis,
anemia y trombocitopenia.

Desde la aparicién de imatinib, la progresion a FB se
ha reducido al 1 % o al 1,5 % por afio (incidencia
acumulada a los 8 afios del 5 %) y la mediana de
supervivencia fras el diagnostico es de 7y 11 meses'®.

la escasa frecuencia de progresién a FB gracias al
tratamiento con los ITC indica que la FB se puede

prevenir. La mayoria de los pacientes con LMC en FB
que han alcanzado la curacion han recibido un TPH
alogénico en segunda FC'7.

El foctor pronéstico mas desfavorable es la respuesta
insatisfactoria al tratfamiento inicial 2. Otros son las
presencia de alteraciones citogenéticas adicionales
(ACA| asociadas al cromosoma Philadelphia (Ph), una
elevada proporcion de blastos, frombocitosis, duracion
corta de la FC y enfermedad extramedular. Las ACA de
la major route son las mas frecuentes, v entre ellas des-
tacan la trisomia 8, cromosoma Ph adicional, isocro-
mosoma (17qg) vy la trisomia 19. las ACA de la minor
roufe indican la presencia de inestabilidad gendmica
y, entre ellas, destacan las alteraciones del cromosoma
3y lo pérdida del cromosoma Y2124,

Estudios en leucemia mieloide crénica
en fase blastica tratada con inhibidores
de la tirosina cinasa

Los estudios sobre la IMC en FB tratada con ITC se
muestran en la tabla 1.

Recomendaciones para el manejo
del paciente con leucemia mieloide crénica
en fase blastica

1. En vista de las limitadas opciones terapéuticas, el
mejor tratamiento es la prevencién, evitando llegar
a la FB mediante el control de la enfermedad cuan-
do todavia estd en FC o FA. Si es posible, el pa-
ciente debe ser tratado dentro de un ensayo clinico.

2. El objetivo inicial del tratamiento es el retorno a
la FC o la remisién completa. la base del trata-
miento inicial son los ITC solos o combinados con
quimioterapia.

3. la eleccion del ITC depende del tratamiento previo
utilizado y del tipo de CB: mieloide o linfoide. Ima-
finib y dasatinib estén aprobados en FB. En caso
de afectacién del sistema nervioso central, se reco-
mienda dasatinib por su actividad en este. Se han
realizado estudios con nilotinib en FB, pero no tiene
indicacién. Como en ofras fases, el estudio de las
mutaciones y la comorbilidad del paciente pueden
ser Ufiles para la eleccion del ITC.

4. En esta fase, la toxicidad de los tratamientos es
alta. La presencia de citopenias puede implicar una
reduccién de la dosis, el cambio de tratamiento o
la adicién de factores de crecimiento.
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. Se evaluard la respuesta de modo similar a ofras
fases: moniforizacién hematolégica, citogenética y
molecular.

. Se suele asociar una quimioterapia fipo leucemia

aguda mieloide para la CB mieloide y tipo linfoide

para CB linfoide. Tras la quimioterapia, se debe
mantener el ITC si no es posible la realizacién de
un TPH alogénico.

. EI TPH debe recomendarse siempre que se alcance

una nueva FC vy si el paciente es candidato al pro-

cedimiento. El acondicionamiento serd mieloablati-
vo siempre que sea posible. la eficacia de los ITC
postTPH no estd probada, aunque parece una op-
cién razonable. El trasplante se presenta con mas

defalles en el capitulo 9.

. La mayoria de los estudios realizados con ITC fie-

nen nivel de evidencia IIB y su grado de recomen-

dacion mas alto es B. Faltan estudios aleatorizados.

Es necesaria una mayor evidencia para realizar re-

comendaciones solidas, pero con estas limitaciones

se puede resumir el manejo de la FB de la siguiente
manera:

* Busqueda de donante en paciente candidato.

e [TC: en primera linea imatinib 400 mg/12 h o
dasatinib 140 mg/dia; en segunda linea, uno
no utilizado previamente. Ponatinib, si mutacién
T3151.

* Asociar quimioferapia si es necesario para al-
canzar la remisién.

e TPH alogénico si se consigue un retorno a una FC
en paciente candidato para el procedimiento.

Manejo de la leucemia mieloide crénica en la fase
acelerada y bldstica

* El objefivo del tratamiento en la IMC en FA es
alcanzar una respuesta dptima al frafamiento
con ITC. En caso de conseguirse, se continuard
con el ITC de forma indefinida. Si no se alcanza
una respuesta adecuada o si esta se pierde, se
recomendard un TPH alogénico, pero siempre de
manera individual. El tratamiento de la IMC en FA
sigue siendo obijefo de debate, especialmente en la
eleccion del ITC en la IMC en FA al diagnéstico.

®  En todos los pacientes con FA o FB se
realizard una bisqueda de donante si no hay
contraindicacion para el TPH.

e El prondstico de la IMC en FB es muy malo. Por
ello, se debe prevenir mediante un control optimo
de la FC y de la FA. El objetivo del tratamiento
de la FB en la LIMC es el retorno a la FC o la
remisién completa con un ITC [asociado o no con
quimioterapial, seguido de un TPH alogénico si el
paciente es candidato para dicho procedimiento.

*  Hay muchas cuestiones no resueltas en el manejo
de estos pacientes, especialmente en la FB, como
es la combinaciéon de ITC con quimioterapia, la
fuente de progenifores hematopoyéticos dptima
[médula ésea frente a sangre periférical), el uso
de ITC postTPH o el papel de los més recientes
ITC, como bosutinib y ponatinib. la mayoria de
los estudios realizados con ITC tienen nivel de
evidencia lIB, y las recomendaciones que pueden
hacerse un grado B.
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INTRODUCCION

El espectacular avance que ha supuesto la infroduc-

cién de los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica (IMC) ha
cambiado la historia natural de esta enfermedad’. Sin
embargo, algunos pacientes siguen necesitando trato-
mientos alternativos debido al fallo de los ITC2.

El trosplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ficos (alo-TPH) es todavia el Gnico procedimiento cu-
rativo de la IMC, pero su toxicidad y mortalidad lo
han relegado a un papel secundario en el manejo de
esta enfermedad. Asi, la actividad frasplantadora en el

European Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) se ha caracterizado desde el afio 2001 por un
descenso paulatino desde los 1400 trasplantes anuo-
les de hace unos afios a los menos de 400 en 20083,
Al mismo tiempo, el porcentaje de pacientes frasplan-
fados en las fases avanzadas de la enfermedad se ha
incrementado hasta superar a los trasplantados en fase
crénica.

Estudios recientes confirman la validez del score del
EBMT para predecir el riesgo de morfalidad fras el alo-
TPH en pacientes con IMC. En cambio, la necesidad
de realizar el alo-TPH en los primeros 12 meses desde
el diagnéstico en la era de los ITC ha sido discutida
por varios aufores*®.

Céleulos recientes del grupo del Hospital Hammersmith

(. Apperley, ESH meeting, Estoril 2013) demuestran

que alrededor del 10-12 % de los pacientes de nue-

vo diagndstico serfan susceptibles de trafomiento con
aloTPH. El céleulo de probabilidades tedricas serfa el
siguiente:

* Primera: si en los pacientes de nuevo diagnéstico
se inicia el tratamienfo con imatinib, el 60 % man-
fendria una respuesta citogenética completa (RCC)
duradera. Del 40 % que fallan con imatinib, el
50 % se rescataria con un ITC de segunda genera-
cién y el 50 % restante (20 % del total) recibiria un
ITC en tercera linea, esperandose un 40 % de RCC
mantenidas, por lo que por esta via se estima que
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un 12 % de los pacientes iniciales podrian necesitar
un tratamiento alfernativo.

* Segunda: si el tratamiento inicial se realiza con un
ITC de segunda generacién, el 80 % permaneceria
en RCC mantenida y, del 20 % que fallo, el 40 %
podria rescatarse con un ITC de tercera genera-
cion, por lo que una vez més un 12 % del total de
los pacientes necesitaria un fratamiento alternativo.

* Tercera: si el fratamiento se iniciara con un ITC de
fercera generacién, el 90 % de los pacientes podria
alcanzar una RCC duradera y el 10 % restante ne-
cesitarfa un frafamiento alternativo.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE
ALOGENICO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS EN LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

la decision Ultima sobre la indicacion de alo-TPH en
cada caso particular deberé basarse en la probabili-

Tabla 1A
Score del European Group for Blood and Marrow
Transplantation (todas las fases).

Factor | Score
Fase de la LMC

Fase crénica 0
Fase acelerada ]
Crisis bléstica 2
Edad

< 20 anos 0
20-40 aros ]
> 40 afnos 2
Origen de los progenitores
Donante emparentado 0

Donante no emparentado 1

Tiempo desde el diagnéstico al alo-TPH

< 12 meses 0

> 12 meses 1

Sexo donante-receptor

Mujervardn 1
Varénvardn 0
Mujermujer 0
Varén-mujer 0

alo-TPH: frasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos;
IMC: leucemia mieloide crénica.

dad tanto de alcanzar una respuesta adecuada y du-
radera con los [TC disponibles como de supervivencia
prolongada fras el alo-TPH (score del EBMT: tablas
1Ay 1B).

las recomendaciones de la European leukemia Net
(ELN) limitan las indicaciones del trasplante a aque-
llos pacientes que se presentan como crisis bléstica
(CB) o que desarrollan durante el tratamiento una fase
acelerada (FA) o blastica, a pacientes con resistencia
asociada a la mutacion T3151 y a aquellos que no
han respondido al menos a un inhibidor de segunda
generacion®'?. Sin embargo, existen ofras circuns-
tancias en las que un alo-TPH podria plantearse: es
el caso del paciente pedidtrico en una primera fase
cronica (FC) tras el diagnéstico o el de pacientes -
venes con buen donante fras el fracaso de imatinib
sin necesidad de esperar al fracaso de los ITC de
segunda generacién’. Por Ultimo, en algunos casos
es razonable intentar conseguir una respuesta ade-
cuada con un ITC de segunda generacién (fras el
fracaso de imatinib y de un primer ITC de segunda
generacién), en lugar de proceder directamente con

el alo-TPH (tabla 2).

Tabla 1B
Score del European Group for Blood and Marrow
Transplantation (fase crénical).

Factor ‘ Score
Edad

< 30 ahos 0
30-40 afios ]

> 40 afios 2
Origen de los progenitores
Donante emparentado 0

Donante no emparentado | 2

Tiempo desde el diagnéstico al alo-TPH

< 12 meses 0

> 12 meses 1

Sexo dononte-receptor

Mujervaron 1
Varénvarén 0
Mujermujer 0
Varén-mujer 0

alo-TPH: frasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos.




Capitulo ¢

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en la leucemia mieloide crénica

Tabla 2

Recomendaciones de consenso (Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica) para el trasplante alogénico en la

leucemia mieloide crénica: tras el fracaso secuencial de los inhibidores de la tirosina cinasa.

Indicaciones al diagnéstico

afos, y fras reduccién de la masa tumoral con ITC
e En CB tros alcanzar una FC con un ITC (+ quimioterapia)

* En FC o FA solo por peticién expresa del paciente y si ademds el EBMT score es 0-2, edad del paciente menor de 40

Indicaciones tras fracaso de un ITC.

siguientes condiciones:

e Score del EBMT de 0-2 y cualquiera de los siguientes:
— Evolucién clonal
- Grupo de dlto riesgo de Sokal [al diagnéstico)

— Pérdida de RCC y RHC tras ITC de primera linea
e Score del EBMT de 0-5 y cualquiera de los siguientes:

- FA o CB al diagnéstico

Tras la mejor respuesta al ITC de segunda linea en pacientes con un donante adecuado, si cumplen alguna de las

—No haber alcanzado ninguna respuesta citogenética a imatinib

— Mutaciones de BCR-ABL resistentes a ITC segunda generacion

— Progresion a FA o CB durante el fratamiento con imatinib

Indicaciones tras fracaso de dos o mds ITC.

e Fracaso de dos [TC si

— Score del EBMT de O-5 vy cualquiera de los siguientes:
« Ausencia de RCC con el ITC de tercera linea

« Evolucién clonal

Siempre que tenga donante adecuado y, si es posible (salvo confraindicaciones por foxicidad o mutaciones), fras un nuevo
fratamiento con ofro ITC hasta conseguir la mejor respuesta posible a un nuevo inhibidor

— Score del EBMT de O-2 v ausencia de respuesta molecular mayor

 Mutaciones de BCR-ABL1 resistentes a ITC de segunda generacién
+ Progresion a FA o CB durante el fratamiento con ITC de segunda generacion
® Fracaso de imatinib y de dos ITC segunda o fercera generacién, si el score del EBMT es de 0-5

CB: crisis bldstica; EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation; FA: fase acelerada; FC: fase crénica; ITC: inhibidores
de la tirosina cinasa; RCC: respuesta citogenética completa; RHC: remisién hematoldgica complefa.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE ALOGENICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN
LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Ver figuras 1-5.
CONTROVERSIAS EN LEUCEMIA MIELOIDE

CRONICA Y TRASPLANTE ALOGENICO DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Cudndo iniciar la busqueda de un donante
Un tema objefo de debate en la actualidad es el mejor

momento para iniciar la busqueda de un donante alogéni-
co (familiar o no emparentado) en los pacientes con IMC.

Dado que no hay un consenso universal, pareceria razo-
nable comenzarla fras el diagndstico en los casos pedidri-
cos e inmediatomente fras la aparicién de una fase avan-
zada o tras el fracaso ferapéutico con imatinib (o cualquier
ITC utilizado en primera linea) en los pacientes adulos.

Leucemia mieloide crénica con mutaciéon
T315I1

los resultados del alo-TPH en pacientes en FC y FA
que presentaron la mutacién T3151 se han comparado
favorablemente con los resultados obtenidos con trafo-
miento con ITC'2. Sin embargo, los resultados globales
son inferiores a los esperables en las distintas fases de
la LMC en ausencia de la mutacién.
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El efecto del inhibidor de la tirosina cinasa
antes del trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos

lee et al. compararon los resuliados del alo-TPH en
pacientes que habian recibido imatinib frente a los que
no en un estudio del Center for International Blood and
Marrow Transplant Research, sin que hallaran ningin
efecto perjudicial de la exposicion previa a imatinib
con respecto a los pardmetros habituales del TPH (su-
pervivencia global, supervivencia libre de recaida,
incidencia de enfermedad injerto contra el huésped
[EICH] y de recidiva), asi como con respecto a la toxi-
cidad del TPH (mortalidad relacionada con el trasplan-
fe, infecciones, fallo de implante]'®.

El grado de respuesta antes del
trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

No parece haber ninguna evidencia que apoye el inten-
far conseguir una respuesta molecular profunda previa
al alo-TPH, y se considera suficiente la obtencion de una
RCC (cuando sea posible). En los pacientes con progre-
sion a FA o blastica serfa suficiente la consecucion de
una remisién hematolégica (o segunda fase crénica)'.

Acondicionamiento ablativo frente
a intensidad reducida

Aunque no existe un consenso sobre el tema, el alo-
frasplante en pacientes con LIMC en FC puede hacerse
con esquemas mieloablativos o intensidad reducida;
sin embargo, en FA o CB debe realizarse con regime-
nes mieloablafivos.

EL SEGUIMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA POSTRASPLANTE

El seguimiento de la enfermedad minima residual (EMR)
tras el alo-TPH debe realizarse utilizando la PCR cuan-
fitativa a tiempo real (QRTPCR), de manera similar a la
monitorizacién de la respuesta a nivel molecular con
los ITC. Sin embargo, no hay estudios que hayan va-
lidado la utilidad de la escala infernacional (IS) estan-
darizada en la monitorizacién de la EMR tras alo-TPH.

En los estudios del Hospital Hammersmith v en las de-
finiciones del EBMT y de la conferencia de consenso
del National Institute of Health (NIH) en Bethesda de

2011, se define como recaida molecular la presencia
de ftranscritos de BCR-ABLT con una ratio IS con res-
pecto al gen confrol (ABLT) igual o superior a 0,02 %
en fres determinaciones consecutivas separadas entre
st por al menos cuatro semanas o en dos determinacio-
nes separadas por cuatro semanas con la segunda de
las determinaciones igual o superior a 0,05 %'6.

Debe hacerse una monitorizacién precoz de la EMR
con QRT-PCR en los primeros seis meses tras el alo-TPH,
seguida de una monitorizacion dindmica de la EMR
con QRT-PCR a partir de los primeros seis meses hasta
varios afos fras el alo-TPH.

TRATAMIENTO PREVENTIVO Y DE LA
RECAIDA POSTRASPLANTE ALOG?NICO
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

En la mayoria de los casos, dado que el aloTPH se
reserva a los pacientes tras el fallo de los ITC, el trafa-
miento de eleccion de la recaida postrasplante son las
infusiones de linfocitos del donante (ILD) en dosis esca-
ladas. Con ILD se alcanzan remisiones moleculares en
el 90 % de los pacientes tratados en fases precoces de
la recidiva (recaida molecular o citogenética) y en cer-
ca del 65 % cuando la LIMC se encuentra en recaida
hematolégica en FC. Los resultados en los pacientes
que recidivan en fases avanzadas de la enfermedad
(FA o CB) son poco satisfactorios.

Tanto imatinib como los ITC de segunda generacion
se han utilizado ampliamente para el tratamiento de
pacientes que recidivan tras un alo-TPH. Sin embargo,
la evidencia cientifica acumulada hasta ahora es muy
escasa y no disponemos de estudios aleatorizados fren-
te a la ILD. EI EBMT demostré en 2003 que el uso de
imatinib para el fratamiento de la recaida de la IMC en
fodas sus fases tras un alo-TPH en pacientes refractarios
o infolerantes (por EICH activa) a la ILD es factible,
seguro y resulta en una fasa de respuesta citogenética
similar a la esperable en pacientes de nuevo diagndsti-
co'®. Existen series pequefias de pacientes tratados con
ITC de primera y segunda generacion con fasas de res-
puestas elevadas que sugieren un efecto sinérgico entre
los ITC y el «efecto injerto contra leucemia» del trasplan-
fe. A pesar de todo ello, el tratamiento recomendado
para la recidiva tras el alo-TPH sigue siendo la ILD.

En la actualidad, no existen datos para poder hacer
recomendaciones respecto del uso de los ITC (o de las
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ILD) para la prevencién de la recaida tras el alo-TPH.
En una serie de 22 pacientes, el grupo del Hospital
Hammersmith demostrd la seguridad y factibilidad de
utilizar dosis convencionales de imatinib durante 11
meses fras un alo-TPH de intensidad reducida'®. Todos
los pacientes toleraron imatinib sin problemas comen-
zando en el dia +35 postrasplante. La incidencia acu-
mulada de RCC fue del 96 % v la incidencia acumu-
lada de respuesta molecular mayor fue del 84 % a los
12 meses. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
presenté recidiva de la LMC a nivel molecular tras la
suspension del imatinib y un 70 % requirieron de ILD
para alcanzar quimerismo completo del donante y la
respuesta molecular mantenida.

El uso de los ITC para el fratamiento de la EMR o de
la recidiva postrasplante no se puede considerar un
frafamiento esténdar, a pesar de que su uso se ha ex-
fendido en los Ultimos afios. Muchos centros han utili-
zado [TC de segunda generacién, sin que haya datos
ni evidencia publicada que avalen su uso. Imatinib ha

demostrado utilidad como primer tratamiento de la re-
cidiva postrasplante o como tratamiento de rescate tras
el fracaso de la ILD.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
en la leucemia mieloide crénica

* El aloTPH sigue teniendo un papel importante
en el manejo de los pacientes con IMC, aunque
sus indicaciones han quedado limitadas para
aproximadamente un 10-12 % de pacientes
resistentes, suponiendo que todos dispusieran de
donante vy fueran candidatos para el procedimiento.

* las recomendaciones de la ELN establecen unas
indicaciones basicas, que son la CB, la FA durante
un tratamiento con ITC y el fallo a un inhibidor de
segunda generacién. Teniendo en cuenta el score
del EBMT y las probabilidades de respuesta, es
posible identificar con mas precisién a los pacientes
candidatos para un alo-TPH vy las indicaciones de
bisqueda de donante.
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MANEJO DE LA FERTILIDAD
Y LA GESTACION EN LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

Introduccion

En la actualidad, un nimero cada vez mayor de pa-
cienfes jovenes con leucemia mieloide cronica (LMC)
esfan siendo fratados con inhibidores de la tirosina
cinasa (ITC) y esfo lleva a considerar con mayor fre-
cuencia la posibilidad de la concepcién y el embarazo
en las mujeres en edad fértil. Por tanfo, los hematélo-
gos tenemos que recomendar y actuar ante una serie
de cuestiones que plantean las pacientes: squé hacer
ante una paciente joven con LMC que, fras obtener
una respuesta optima, quiere quedarse embarazada?;
spuede dejar el fratamiento con ITC?; y en tal caso,
scomo podria afectar esto a la enfermedad?; spuede
administrarse el férmaco durante el segundo vy tercer

mes de gestacion?; squé hacer en caso de gestacion
accidental en el curso del tratamiento con el ITC2; los
ITC, administrados a largo plazo, svan a afectar a
la posibilidad de ser posteriormente fértiles del mismo
modo que lo hacen la quimioterapia o el trasplante?;
un varén en fratamiento sdebe dejar este para ser pa-
dre o no es necesario? Algunas de esfas preguntas,
a dia de hoy, confindon sin respuesta; en ofras oco-
siones, fras examinar individualmente cada situacién,
se puede hacer una recomendacién. Se debe tener
siempre en cuenta asegurar la salud tanto de la madre
como del futuro hijo a corto y a largo plazo.

Teratogenicidad de los inhibidores
de la tirosina cinasa

Respecto a la ferafogenia o malformaciones que apa-
recen en descendientes de pacientes que fomaron ITC,
uno de los estudios més informativos es el de Pye!, que
incluye a 180 mujeres expuestas a imatinib durante la
gestacién. Comunicaron datos de 125 embarazos: el
50 % tuvo un hijo sano, un 28 % eligi¢ interrumpir el em-
barazo y un 14 % sufrié un aborfo. Entre las malforma-
ciones, en 12 de los embarazos existieron anomalias
renales, anormalidades esqueléticas y onfalocele. En
una revisién Cole? identifica a 217 gestantes mientras
tomaban imatinib. De ellas, 171 llevaron la gestacion
a término, 24 tuvieron aborfo espontdneo y de 62 se
desconoce la evolucién. De entre las 109 que deseo-
ron finalizar la gesfacion, 36 (33 %) tuvieron complica-
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ciones, incluidos aborfo esponténeo en 24, muerte fefal
en 1, malformaciones en 9 y bajo peso en 2.

Efectos de los inhibidores de la tirosina
cinasa sobre la fertilidad

Estudios previos han sugerido que imatinib puede fe-
ner posibles efectos sobre la reproduccion fanto en el
varén como en la mujer. En animales, puede inhibir el
desarrollo testicular posnatal y el del esperma, pero no
afecta a la fertilidod en animales adultos. Hay multiples
publicaciones de descendencia no complicada de vo-
rones fomando imatinib, por lo que se cree que en ellos
no aumenta el riesgo de complicaciones asociadas a
la gestacién ni sobre la descendencia, incluso aunque
se tome durante la fecundacién. En la mujer, en cam-
bio, los ITC tienen mas implicaciones en la gestacion y
sobre la descendencia, lo cual obliga a no prescribirlo,
especialmente en el periodo de organogénesis®.

Estrategias para manejar la gestacién
sin inhibidores de la tirosina cinasa

Incluyen medidas de soporte en forma de leucaféresis,
el empleo de interferén alfa o mas excepcionalmente
el uso de hidroxicarbamida®. Hay numerosos casos co-
municados que utilizan leucaféresis y plaquetoféresis.
Este tratomiento viene limitado porque muchas mujeres
son incapaces de folerar la frecuencia de las aféresis
(dos veces por semana habitualmente) o por accesos
venosos problemdticos, a pesar de que el nimero de
las aféresis que se ha de practicar se reduce en el
fercer trimestre. la leucaféresis prefende mantener una
cifra de leucocitos por debajo de 100 x 10°/1 y de
plaguetas por debajo de 500 x 107/1. Si las plaquetas
exceden de 1000 x 1071, se deberd administrar hepo-
rina de bajo peso molecular o aspirina. Si la aféresis
no es posible, la alternativa de eleccion es el inferfe-
ron, pues no inhibe la sintesis de ADN ni afraviesa la
barrera placentaria. A pesar de la recomendaciones
de suspender el imatinib durante la gestacién, hay re-
cogidos casos con pacientes que lo han recibido en el
segundo v tercer frimestre. Menos experiencia hay con
los ITC de segunda generacion (dasatinib, nilotinib,
bosutinib y ponatinib) en la gestacion. Dasatinib atra-
viesa la placenta y alcanza niveles considerables en el
plasma fefal; cuando se administra durante el primer
frimestre de gestacién, puede causar hidrops fetal y
bicitopenia grave en el feto”. El manejo de la gestacion
en fases avanzadas de la enfermedad presenta proble-

mas particulares v la actitud es similar a la adoptada
frente a pacientes con leucemia aguda, considerando
el uso de ITC y la interrupcion del embarazo.

Diferentes situaciones relacionadas
con la fertilidad y la gestacion

1. Una paciente en edad férfil que va a recibir ITC
fomard medidas de confracepcion.

2. Varones en trafamiento con [TC: deberdn consultar
con su médico para intenfar la concepcién sin de-
jar el inhibidor, pues aunque no hay evidencia de
que el imatinib afecte a la espermatogénesis ni se
hayan descrito anomalias en la descendencia, hay
poca bibliografia al respecto. Menor conocimiento
hay con nilofinib o dasatinib.

3. Mujer diagnosticada de IMC durante el embarazo:
hacer un control estrecho de la enfermedad y de la
gestacién, y considerar el embarazo de alto riesgo.
Pueden darse varias situaciones:

a) Hiperleucocitaria: durante el primer trimestre se
infentaran las leucoaféresis. Solo si no es posi-
ble por intolerancia o mal acceso venoso, se
administrard interferén alfa hasta el parto.

b En el segundo y fercer trimestre se puede utilizar
el interferon alfa.

4. En caso de gestacion durante el fratamiento con
ITC, se suspenderd este inmediatamente. Se consi-
derard el embarazo como de dlio riesgo y, en caso
de decidir continuar con la gestacion, se realizara
un seguimiento estrecho de la LIMC con PCR men-
sual. Siempre hay que informar del riesgo de pér-
dida de control de la IMCE. En caso de detectarse
malformaciones, podria considerarse el aborto tera-
péutico; en caso de pérdida de respuesta molecular
o cifogenética y a pesar de ello se decide conti-
nuar con la gesfacién se recomendard abstencion
ferapéutica en el primer trimestre, pero teniendo en
cuenta que esta decision podria aumentar el riesgo
de progresién de la enfermedad. En este caso se
puede plantear la leucoaféresis (caso de leucocito-
sis imporfante) o inferferén alfa hasta el parto. Si la
paciente estd en el segundo o fercer frimestre, tam-
bién es razonable no esperar a la recaida hema-
folégica y tratar con inferferén en dosis bajas, por
ejemplo, 5 MU 3 x semana. Después del parfo, la
paciente deberd reiniciar el tratamiento con ITC a
la mayor brevedad y evitard la lactancia materna.

5. Pacientes en tratfamiento con ITC que quieren que-
darse embarazadas: la principal estrategia se
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basa en la discontinuacién segura del ITC? (con-
sultar también el capitulo 13). Para considerar la
discontinuacion hay que tener en cuenta la pro-
fundidad de la respuesta conseguida, el fiempo
de permanencia en esfa y el riesgo de Sokal al
diagnéstico. Podria recomendarse la discontinua-
cién en pacientes que estén més de dos afios en
respuesta molecular profunda, aunque incluso en
los de riesgo bajo de Sokal la recaida molecular es
frecuente y se debe informar de ello. Con respuesta
molecular mayor (RMM|] mantenida, la recaida fras
la discontinuacion es la norma y se debe informar
a la paciente. No estd claro cudl es el tiempo de
lavado del inhibidor antes de intentar la concep-
cion. Durante la discontinuacion debe controlarse
con PCR mensualmente.

. sHay que preservar la fertilidad en alguna pacien-

te2 Se ha de discutir en pacientes muy jovenes con
Sokal alfo u ofros factores de riesgo que sean sub-
sidiarias de trasplante. Aunque no hay estudios, la
estimulacién ovérica para criopreservacion de ovo-
citos se debe efectuar tras la suspension durante
dos meses del inhibidor. Se ha publicado un caso
en el que la paciente de 17 afios de edad y estudio
hormonal normal se estimulé correctamente vy fallé
esfa técnica; mientras la paciente tomaba imatinib,
fras suspenderlo durante dos meses, la segunda es-
timulacion ovarica tuvo éxito.

Fertilidad y gestacién

® El paciente con IMC en edad fértil debe ser

informado sobre los efectos del tratamiento en
la fertilidad y sobre los riesgos asociados a un
embarazo. En la mujer se aconsejard evitar esfe.

Se ha adquirido alguna experiencia con los

ITC, lo cual permite hacer recomendaciones que
ayuden al paciente varén o mujer que desea fener
descendencia. Existen esfrategias que posibilitan
llevar a término la gestacién con un riesgo limitado
para la madre y el nifio.
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LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
EN LA EDAD PEDIATRICA

Clinica y diagnéstico

la LMC es una enfermedad rara en los nifios, represen-
fa menos del 3 % de todas las leucemias pedidtricas
y la incidencia es de un caso por millon de nifos y
adolescentes menores de 20 afios. Solamente se han
publicado dos casos por debajo de los cuatro afios.
No parece existir predisposicién émica o genética y es
mas frecuente en nifics.

los pacientes al diagndstico presentan una cifra de leu-
cocitos mds alta que los adultos, con una mediana de
250 000/mm?3. Otros datos analiticos habituales son la
anemia, la trombocitosis, la hiperuricemia y la elevacion
de la lactato deshidrogenasa (LDH). la sinfomatologia
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predominante es el sindrome anémico, y el dolor abdo-
minal con esplenomegalia en todos los casos. Ocasio-
nalmente, los pacientes presentan sinfomas atribuibles
a la leucostasis, como cefalea, mareos, alteraciones
visuales y auditivas, v priaprismo (5 %). El priapismo es
una indicacién de leucaféresis de urgencia y consulta
con el urélogo. Un 5-10 % presenta clinica hemorrégica
incluso con cifras de plaguetas normales o elevadas.

Un 95 % de los pacientes se presentan al diagndstico
en fase crénica y el resto en fases més avanzadas.
los scores prondsticos de Sokal y Hasford no son apli-
cables a nifios por el peso que supone la edad como
factor deferminante para calcularlos, mientras que el
EUropean Treatment Outcome Study (EUTOS) no ha

sido evaluado en esta edad.

El diagnéstico, al igual que en los adultos, debe basar-
se en el estudio morfolégico de la sangre y la médula,
y en la defeccion de la traslocacion 19;22) (q34;q11).
Al igual que en el adulto, los principales genotipos son

el b3a2 y el b2a?2 (p210).

Estudios de la leucemia mieloide crénica
en edad pediatrica con trasplante e
inhibidores de la tirosina cinasa

A) Trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH):
en nifios, el frasplante alogénico de progenitores
(alo-TPH) estd siendo reemplazado por los ITC'.
Hasta hace poco, el alo-TPH era el tratamiento de
elecciéon, al ser la Unica alternativa curativa, con
la limitacién de la disponibilidad de un donante
compatible. El trasplante relacionado HLA idéntico
en fase crénica resulta en una supervivencia libre
de enfermedad (SLE) del 61-63 % a los 3-5 afos
y una supervivencia global (SG) del 66-87 %. Con
TPH no relacionado los resultados son ligeramente
peores, con una SLE del 27 % al 55 %y una SG de
66 % al 87 %. La enfermedad injerto contra recep-
for (ElcR) aguda grado IHV es de un 28-37 % en los
emparentados y de un 52-80 % en los no relacio-
nados. La ElcR crénica se presenta en un 38-44 %
de los pacientes y es causa de muerte en un 24 %
a 5 afos. Hay pocos casos comunicados con el
uso de ITC previo a la practica del frasplante, pero
con resultados esperanzadores. Al igual que ocurre
en los adultos, los pacientes trasplantados en fases
avanzadas de la enfermedad [acelerada, bléstica
o segunda fase crénica) muestran resultados bastan-

BJ

fe peores. El acondicionamiento recomendado es
busulfén/ciclofosfamida. Se evitard la irradiacion
corporal total, por los efectos secundarios a largo
plazo. Hay poca experiencia con el acondiciona-
miento de infensidad reducida.

En una serie china de 20 pacientes sometidos @
alotrasplante, la edad fue el tnico factor prondstico
significativo para la supervivencia, ya que los nifios
con edad superior a 10 afios tenian el peor pronds-
fico (P < 0,01~

Imatinib y ofros ITC. El tratamiento con ITC estd
desplazando al trasplante como tratamiento de
eleccion. Un estudio fase | del Children’s Oncology
Group (COGF en 31 nifios evalud imatinib con do-
sis de 260 a 570 mg/m?, estableciendo las dosis
de 260 mg/m?y 340 mg/m? como equivalentes @
400 mg y 600 mg en adultos. Ofro estudio en 44
pacientes® con dosis de imatinib de 260 mg/m?
mosird una tasa de respuesta hematoldgica comple-
ta (RHC) del 98 %, respuesta citogenética completa
(RCC) del 61 %y respuesta molecular mayor (RMM)
del 31 % al afio de tratamiento, y la supervivencia
libre de progresién (SIP) a los 31 meses fue del
@8 %. Un 30 % presentaron una respuesta insatis-
factoria a imatinib y pasaron a trasplante o cambia-
ron de ITC. la tolerancia a imatinib es generalmen-
fe buena y la toxicidad es menor que en los adultos.
las citopenias suelen ser manejables. Lo foxicidad
no hematolégica es, sobre todo, gastrointestinal,
como nduseas, vomitos y diarreas. Los edemas, a
diferencia de los adulfos, son escasos (< 5 %) y
poco frecuentes tfambién la alteracién de las enzi-
mas hepdticas, las mialgias y el dolor éseo. Una de
las toxicidades que se han de tener en cuenta es el
refraso en el crecimiento, especialmente en los ni-
fios de edad prepuberal. En una serie de 48 nifos
en frafamiento con imatinib, el 78 % presentaron un
refraso en el crecimiento durante un seguimiento de
34 meses’. Imatinib puede causar hipocalcemia e
hipofosfatemia, y podria alterar la estructura dsea.
Se recomienda monitorizar la estatura y estudiar el
metabolismo éseo, e incluso se ha aconsejado el
empleo profilactico con fosfatos para evitar la hipo-
fosfatemia, pero su beneficio no se ha comproba-
do. Las toxicidades de los ITC mds preocupantes a
largo plazo son la disfuncién cardiaca y el retraso
en el crecimiento.

Dasatinib ha sido evaluado en varios estudios®?,
aunque todavia no estd aprobado para nifcs. Un
esfudio fase | para pacientes previamente fratados
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con imatinib evalué dosis de 60-120 mg/m? en
17 pacientes con una RCC en 14 (82 %) y RMM
en 8 (47 %). Un estudio fase Il selecciond la dosis
de 60 mg/m? para los pacientes en fase cronica
y la de 80 mg/m? para aquellos con fases mas
avanzadas. Los efectos secundarios no hematologi-
cos fueron ndusea (31 %), cefaleas (22 %), diarrea
(21 %)y vomitos (17 %).

La informacion sobre el nilotinib es muy limitada. En
un estudio de uso compasivo en 16 nifios, se usd
en dosis de 400 mg dos veces al dia en nifios con
peso superior a 40 kg y 300 mg dos veces dia en
menores de 40 kg. Aunque el nilotinib mostrd un
perfil de seguridad similar al de los adultos, se mos-
fr& poco Uil en aquellos pacientes que previamente
habian llevado ofros ITC'°. Hasta disponer de més
datos, no es recomendable su uso.

Recomendaciones de tratamiento

1. No existen guias especificas para el fratamiento de

los pacientes pedidtricos con LIMC, por lo que en
general se siguen las del paciente adulto’. El esta-
blecer un algoritmo terapéutico en nifios requiere de
un estudio multicéntrico con largo seguimiento. En el
afio 2011 se ha iniciado el registro internacional
auspiciado por el BFM pediatric CML Working
Party. En diciembre de 2011 ya se habian registra-
do més de 170 pacientes de 16 paises. Cuando
se tengan datos de esfe registro, quizds se puedan
soporfar algoritmos  pedidfricos y no extrapolar,
como en la actualidad, los datos de adultos.

2. A dia de hoy, se recomienda iniciar el tratamiento

con imatinib vy, si el paciente no muestra respuesta
4plima, debe ser sometido a un alo-TPH fan pronto
como sea posible. En caso de ausencia de donante
compatible, se trafaré con un ITC de segunda gene-
racién, preferiblemente denfro de un ensayo clinico.
. la dosis recomendada de imatinib en fase crénica
es de 260-300 mg,/m? (dosis maxima de 400 mg],
para la fose acelerada es de 400 mg/m? (dosis
maxima de 600 mg), v para la fase bléastica de
500 mg/m? (dosis maxima de 800 mg].

. Para nifios con dificuliad para tomar los comprimi-
dos, imatinib puede prepararse en formulaciones
liquidas y administrarse recién preparadas.  Los
comprimidos se frituran y diluyen en agua o zumo
de manzana [pH < 4,0) (50 ml para el comprimido
de 100 mg o 200 ml para el de 400 mg), y en

ninos mds pequerios se diluye en puré de manzana.

La leucemia mieloide crénica en la edad pedidtrica

® La MC en nifios es poco frecuente y son
necesarios estudios prospectivos para poder hacer
recomendaciones firmes sobre su manejo. Es
aconsejable incluir esfos pacientes en registros o
ensayos.

® El alo-TPH continta siendo la opcién preferida en
muchos centros, pero los ITC lo estan sustituyendo
progresivamente como la terapia de eleccién.

® EIITC de eleccién en primera linea es imatinib
en una dosis de 260-340 mg/m?. El perfil de
toxicidad del imatinib es mas benigno que en
los adultos, pero se debe tener en cuenta que
parece afectar al crecimiento en los nifios en edad
prepuberal.
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LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
EN LA EDAD AVANZADA

Introduccién

la incidencia de LMC aumenta con la edad y pasa de

0,57 en menores de 65 afios a 1,91 en mayores de
65 anos'.

En la era del interferén, la edad avanzada constituia
un factor prondstico adverso, posiblemente por la fo-
xicidad del férmaco. Sin embargo, con la aparicion
de los ITC, el efecto adverso de la edad en cuanto a
respuestas y supervivencia desaparece?. En relacién
con los ITC de segunda generacién, cada vez hay
mas evidencias de eficacia y seguridad en pacientes

Estudios con inhibidores de la tirosina
cinasa en pacientes de edad avanzada
(tabla 1)

Imatinib en pacientes mayores con leucemia mieloide
crénica de nuevo diagnéstico

e Grupo ifaliano®: 117 pacientes, de ellos 40 eran
mayores de 65 afios. En el subgrupo de los pacien-
tes mayores:

— Mayor fosa de toxicidad hematolégica grado
3/4 (25 % frente a 9 %).

— Mayor fasa de toxicidad no hematolégica gra-
do 3/4 (27,5 % frente a 10 %), sobre todo
cuténea y cardiopulmonar.

— No diferencias en cuanto a respuestas citogené-
ficas y molecular.

*  Grupo alemdn?: estudian la tasa de discontinuacion
segun la edad:

— 12 % en pacientes mayores, con 8,6 % de muer-
fes, frente a 8,4 % de discontinuaciones y 2,4 %
de muertes en jévenes.

— la toxicidad no hematoldgica mas frecuente en
los mayores fue el rash cuténeo, mientras que
en los jovenes fueron el edema vy los sintomas
neuroldgicos.

e Grupo espariol®: estudio ELDERGLI (< 70): ponen
de manifiesto que imatinib es seguro y eficaz en
mayores.

* GIMEMA®: 559 pacientes, 115 de los cuales eran
mayores de 65 afios. Estudian relacién entre edad
y evolucion de la enfermedad:

— No encuentran diferencias en RHC, RCC vy
RMM, con tasas similares de resistencia y de
progresion. Sin embargo:

« Mayor nimero de muertes en RHC, no relo-
cionadas con progresion, en el grupo de los

mayores. mayores.
Tabla 1
Resumen de los ensayos con ITC en el paciente de edad avanzada.
Edad > 65 afios (frente a jévenes) | Imatinib Nilotinib Dasatinib
Eficacia Similar Similar Similar
Seguridad Si Si Importante aplicar escalas

> toxicidad G 34

Efectos adversos

de comorbilidad: influyen

ligero 1 de dlferaciones
mds que la edad en la

metabdlicas

No mds eventos cardiacos | @Paricion de efectos

Discontinuacién Mas frecuente

adversos
Infrecuente

[TC: inhibidores de la tirosina cinasa.
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« Censurando las muertes no relacionadas
con progresién, no hubo diferencias en
cuanto a SLE, supervivencia libre de fracaso
(SLF), SLP ni SG entre mayores y jovenes.

e EUTOS”: 2060 pacientes: identifican factores pro-
ndticos con impacto en la RCC. Concluyen que
la edad no tiene significacién estadistica en este
modelo.

Imatinib en primera linea en pacientes mayores es tan
efectivo y seguro como en jévenes.

Imatinib en pacientes mayores con leucemia mieloide
crénica en fase crénica tardia

e MDACCS: primer andlisis de eficacia y seguridad
de imatinib en mayores de 60 afios. Observaron
respuestas similares, con misma SG, fanto en fase
crénica como en fase acelerada o crisis bldstica.

e GIMEMA”:

— Mayor foxicidad en pacientes mayores, tanto he-
matoldgica (43 % frente a 34 %) como no hema-
folégica (12 % frente a & %)

- No diferencias en cuanto a SIP y SG.

Ambos estudios demuestran que el efecto adverso de
la edad se minimiza con imatinib.

Nilotinib en pacientes mayores con leucemia mieloide
crénica de nuevo diagnéstico

ENESTnd: Flll comparando 2 dosis diferentes de ni-

lotinib (300 y 400 mg bid) con imatinib estandar:

* las tasas de RCC y RMM fueron similares en el
grupo de los j6venes y en el de los mayores.

* la incidencia de elevacién de lipasa, transitoria y
asintomdtica, asi como de hiperglucemia, fueron fi-
geramente superiores en el grupo de mayores.

En pacientes mayores, Nil300 consigue mayores tasas
de RCC y RMM, con mejor tolerancia (menos adverse
effect (AE) y discontinuaciones) frente a Nil400'°.

Nilotinib en pacientes mayores con leucemia mieloide
crénica en fase crénica tardia

* lipton 2008'": subandlisis de un Fll para evaluar
eficacia y seguridad de nilotinib en pacientes ma-
yores (> 65) resistentes o infolerantes a imatinib:

— Discontinuacién: infrecuente en ambos grupos.

— Eficacia: similar, tanto en términos de RHC, RC
y SG estimada.

— Perfil de seguridad: similar, sin aumento de
eventos cardiacos (IAM, prolongacién infer-
valo QT corregido Fridericia [QTcF]) en los
mayores.

* Estudio ENACT'?: menos del 50 % de los pacientes
mayores tratados con nilotinib experimentaron inte-
rmupcién de dosis y reducciones mayores de 5 dias.
— los pacientes mayores, tratados con nilofinib

fras infolerancia o resistencia a imatinib o dasa-
finib, presentaron datos de eficacia y seguridad
similares al grupo de los jovenes.

Dasatinib en pacientes mayores con leucemia
mieloide crénica de nuevo diagnéstico

DASISION: Flll comparando dasatinib frente a imatinib

en primera linea:

e Un subandlisis'® demostré eficacia y seguridad de
dasatinib segin comorbilidades y edad.

* los tosas de RCC y RMM fueron similares en jove-
nes y mayores.

* £l perfil de seguridad fue similar entre distintos gru-
pos de edad en ambos brazos, excepto para la
fasa de retencion de fluidos en el brazo de dasati-
nib (13 %, 25 %y 35 %) frente a imatinib (34 %,
45 % y 67 %) para pacientes con edad < 46,
46-65 y > 65 anos.

Dasatinib en pacientes mayores con leucemia
mieloide en fase crénica tardia

No hay experiencia con dasatinib en pacientes mayo-
res recogida de ensayos clinicos.

El grupo italiano™ presentd datos de un andlisis refros-
pectivo, en 125 pacientes mayores (> 60) fratados con
dasatinib fras intolerancia o resistencia a imatinib:

* En andlisis multivariante, la fase de la enfermedad y
el performance scoring (PS) fueron los nicos facto-
res con impacto prondstico en la RCC.

* |os factores prondsticos que afectaron negativamente
la SLE fueron la resistencia primaria, el PS y la dosis
menor de 100 mg/dia.

* Importancia de las escalas de comorbilidad: asocic-
cion entre indices de Charlson y Adult Comorbidity
Evaluation (ACE-27) con reducciones y discontinuacio-
nes de dasatinib'®'®: a mayor score, mayor riesgo de
foxicidad hematolégica grado 3/4.
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los datos recogidos demuestran que dasatinib puede
ser seguro y efectivo en pacienfes mayores pretratados.

El paciente de edad avanzada con leucemia mieloide

crén

ica

En la era de los ITC, la edad avanzada ya no
consfituye un factor predictivo adverso para la
respuesta.

Todos los ITC son seguros en esta poblacion,
aunque es de esperar mayor foxicidad, sobre
todo por la presencia de comorbilidades. En esfos
pacientes se debe realizar un seguimienfo mas
estrecho para detectar las toxicidades.

La eleccion del fratamiento vendrd deferminada por
la comorbilidad y no por la edad biolégica.
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EL PACIENTE NO ADHERENTE A LOS
INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA

Adherencia se define como grado en que el comporto-
miento de una persona [fomar el medicamento, seguir
un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo
de vida) se corresponde con las recomendaciones del
prestador de asistencia sanitaria.

La aparicién de los ITC ha revolucionado el fratamiento
de la IMC, pero la mayor autonomia del paciente en
el manejo de su enfermedad también ha supuesto la
existencia de desvios potenciales del régimen prescrito,
dejando la evidencia de una adherencia subdptima. La
proporcién de pacientes con LIMC que no son adheren-
fes al tratamiento varia enfre un 30 %y un 47 %.

Factores que influyen en la adherencia
a imatinib

Los estudios en la LIMC han detectado numerosos facto-
res que influyen en la adherencia', en general en co-
min con ofras patologias fratadas con farmacos orales
de modo crénico:
1. Factores predisponentes:
* Coaracteristicas del paciente:
— No clara relacién con edad y sexo.
—  Calidad de vida/mal estado funcional.
— El tiempo entre el diagndstico y la primera
prescripcion.
* Coaracteristicas de la enfermedad:
— Alfo carga prescripcional.
— Tiempo desde el diagnéstico (la adherencia
a ITC disminuye con el tiempo).
— Enfermedades concomitantes.
— Riesgo de embarazo.
e Coaracteristicas del tratamiento:
— Tamario, forma, color y sabor del férmaco.
— Precio para el paciente.
Efectos secundarios.
Dosis y duracién del tratamiento.

e Caracteristicas del médico:

— Mayor adherencia a mayor experiencia del
médico, mayor nimero de pacientes que
maneje con LIMC y mayor duracién de la
primera visita.

2. Factores que afectan a la relacién médico-paciente:

* Importante explicar con detalle las desventajas
de la no adherencia.

e Cuanfa més «fe» tenga el paciente en el médico

y en el fratamiento, mayor adherencia.

3. Experiencia del paciente: cuatro factores que expli-

can la no adherencia:

e Satisfaccién con el tratamiento (tratar los efectos
adversos).

e Estilo de vida (situaciones sociales: vacaciones,
cenas, viajes, consumo de alcohol, efc.).

e No adherencia no intencional {sobredosis, ol-
vidos, etc.).

e Estrafegias de manejo conductual (establecer ru-
finas de ingesta, cuidadores o familiares, «pasti-
lleros» semanales, efc.).

Implicacién de la no adherencia

la adherencia a imatinib es un factor critico a la
hora de alcanzar respuestas moleculares. El estudio
del Hammersmith* (N: 587) mostrd que los pacien-
tes mas adherentes (los que toman > Q0 % de la
medicacién prescrita) tenfan mayor probabilidad de
alcanzar RMM (95 % frente o 28 %; P < 0,001) y
RMC (44 % frente a O; P = 0,002). En este estudio se
demostré que, cuando la adherencia era del 80 %,
ningun paciente alcanzaba RMM; de los pacientes
con adherencia menor del 90 %, ninguno alcanzaba

la RMC.

Ademds de conseguir mejores respuestas moleculares,
son de esperar ofros beneficios en los pacientes ad-
herentes en cuanto a calidad de vida, disminucion de
visitas al hospital y disminucién de costes, con una
mejor utilizacién de los recursos sanitarios.

Los estudios sobre la adherencia entre nilotinib y dasa-
finib en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib
muesfran datos inconsistentes y contfradictorios.  Sin
embargo, la diferente posologiao de imatinib (4 com-
primidos una vez al dia), nilotinib (2 comprimidos dos
veces al dia) y dasatinib (2 comprimidos una vez al
dia) parece afectar minimamente a la adherencia dl
fratamiento®.
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La medida de la adherencia

Para conocer el grado de adherencia no basta con un
interrogatorio. Es deseable medir la adherencia, pues
hay una tendencia a sobrestimarla tanto por los pro-
fesionales como por los pacientes. Sin embargo, no
se dispone de un método que podamos considerar de
referencia, sino que cada uno de los métodos dispo-
nibles tiene ventajas e inconvenientes. Llos métodos de
medida de la adherencia son: a) la medida directa:
no aplicable para uso rutinario; b) la deduccién de
la adherencia a partir de medidas farmacocinéticas:
sujefa a las variaciones en el metabolismo; ¢) los cues-
tionarios de pacientes: método simple y barato, pero
el error aumenta cuando el tiempo enfre las visitas se
alarga; d) el recuento de los comprimidos o capsulas:
méfodo sencillo, pero manipulable por el paciente; e)
el registro en programas de farmacia: método objetivo
y sencillo, que solo requiere de un Unico punto de dis-
pensacién; ] los dispositivos electrénicos de monitori-
zacion: sistema efectivo, pero muy caro.

la escala de adherencia a la medicacion de Morisky
es un método sencillo y répido (4 u 8 preguntas), que
permite detectar qué pacientes podrian ser malos adhe-
rentes y puede usarse como complemento al recuento
de comprimidos para agilizar la deteccion de pacien-
fes de riesgo. Ademads de las medidas regulares, siem-
pre se debe examinar lo adherencia en los pacientes
que no alcanzan los objetivos propuestos de respuesta.

Recomendaciones para mejorar
la adherencia

® Insfaurar un programa para defectar la no adheren-
cia, generalmente a través de la farmacia clinica
hospitalaria.

* Educar al paciente, familiar o cuidador. Explicar de-
fenidamente la importancia de ser adherente.

e Conocer las razones del paciente; preguntarle di-
reclamente los motivos por los que no es adherente.
Investigar si el motivo es intencional o no intencional.

* Mejorar la organizacion del fratamiento: por ejem-
plo, adaptar la pauta del tratamiento a los habitos del
paciente o reducir el nimero de tomas si es posible.
Buscar métodos que le ayuden a recordar lo toma.

e Tratar pronfo los efectos adversos. Se debe tener
en cuenta que incluso efectos adversos grado 1 o
2, pero mantenidos, pueden afectar negativamen-
te a la adherencia.

* Promover el acercamiento en la atencién al pacien-
fe, especialmente aumentando las visitas de segui-
miento, haciendo una afencién multidisciplinar (psi-
cologos, farmacéuticos, enfermeras) y facilitando la
comunicacién entre clinicos y pacientes.

La adherencia a los inhibidores de la tirosina cinasa
en la leucemia mieloide crénica

¢ la adherencia al tratamiento es critica para
alcanzar y mantener una respuesta éptima en la
IMC. la no adherencia a los ITC es muy frecuente
y causa principal de una respuesta no éptima.
Desde la primera visita y durante el seguimiento se
ha de detectar la presencia de factores de riesgo
para la no adherencia, informar al paciente de
su importancia, medir la adherencia y fomar las
medidas para corregir una mala adherencia.

® |os factores que influyen en la no adherencia
son multiples, lo cual obliga a un manejo
multidisciplinario. No obstante, no se debe
olvidar que enfre las causas de la no adherencia
destacan las toxicidades leves, pero mantenidas,
y entre los factores que mds la refuerzan estén la
informacién v la facilidad para la comunicacion
con el equipo sanitario.
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LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
EL PACIENTE CON COMORBILIDAD

la comorbilidad se refiere a dos conceptos: la presencia
de uno o mds trastornos o enfermedades), ademds de
la enfermedad o trasforno primario; v el efecto de esfos
frasfornos o enfermedades adicionales. Las comorbilido-
des juegan un papel importante en términos de SGy en
la eleccion de la mejor estrategia terapéutica adaptada
al paciente en cualquier pafologia oncolégica. Es reco-
mendable estar familiarizado con alguna escala de co-
morbilidad. las principales para medir comorbilidades
utilizadas en el paciente hematoldgico son el indice de
Charlson (CCl), el CCI modificado (Sorror) y el indice

de lee: especifica para valorar funcionalidad.

De fodas formas, las comorbilidades rara vez suponen
una contraindicacion absoluta para un agente especifi-
co en la IMC. Tanto nilotinib como dasatinib han demos-
frado ser bien tolerados comparados con imatinib en sus
estudios fase lll. Sin embargo, nilotinib y dasatinib difie-
ren en sus perfiles de toxicidad, lo que puede desacon-
sejar el uso de uno u ofro en determinados pacientes'?.
Por ejemplo, si precisamos usar nilofinib en un paciente
diabético o dasatinib en un paciente con historia de pro-
blemas pulmonares, hay que hacerlo cuidadosamente,
vigilando de forma més estrecha al paciente (abla 2).

En relacion con la prevencién del riesgo de patolo-
gia vascular, se recomienda las «Recomendaciones

Tabla 2

bésicas de prevencién cardiovascular en enfermos
con Leucemia Mieloide Crénica» del Grupo Espafiol
de Leucemia Mieloide Crénica, que se pueden consul-
tar en http://www.sehh.es/images/stories/recursos/
2013/comunicados/Recomendacion_%20basica_
%20prevencion_cardiovascular.pdf).

Estas recomendaciones identifican cuafro grupos de
riesgo, dependiendo de la presencia o no de cinco
factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, dislipe-
mia, anfecedentes de enfermedad vascular, diabetes
e hipertensién. En los pacientes de riesgo muy alto
(diabetes mellitus con dafo microvascular o enferme-
dad cardiovascular diagnosticada) se desaconsejard
el uso de nilotinib. En el paciente de riesgo alto (dos
factores de riesgo no controlados) se debe valorar el
riesgo-beneficio de nilotinib. En todos los casos se han
de tomar medidas para prevenir o corregir los facto-
res de riesgo cardiovascular y realizar regularmente
alguna evaluacién del estado circulatorio arterial peri-
férico, por ejemplo, con el cuestionario de Edimburgo,
y en situaciones de sospecha un indice tobillo-brazo.

La comorbilidad en el paciente con leucemia mieloide
crénica

® El paciente con comorbilidad estd mas
expuesto a sufrir efectos adversos asociados a la
medicacion.

® Hay que fener en cuenta la comorbilidad v el
perfil de seguridad de los ITC para la eleccion del
frafamiento mas seguro y para disefiar el plan de
seguimiento individualizado.

Principales comorbilidades a tener en cuenta en la eleccién de nilotinib o dasatinib.

Usar con precaucién en caso de:

Nilotinib

Dasatinib

e Diabetes mellitus mal controlada

e Historia de pancreatitis sinfomdtica grave

e Sindrome de Gilbert®

® Hepatopatia

e Cardiopatia; alargamiento del QT

e Enfermedad vascular o microvascular o dos factores
de riesgo cardiovasculares*® o facfores de riesgo
cardiovascular

e Coagulopatias

e Defectos de agregacion primaria o secundaria

e Hisforia de sangrados graves del tracto gastrointestinal

e Enfermedad pulmonar (enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, asma), pleural o pericardica

e Alargamiento del QT

e Cardiopatias

e Trafamienfos con inmunosupresores. Alteraciones
inmunolégicas®

e Hipertension arterial pulmonar®

e Hipertensién arterial grave
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ANALISIS DEL COSTE-EFECTIVIDAD

Y DEL IMPACTO PRESUPUESTARIO

DE LOS INHIBIDORES DE LA TIROSINA
CINASA

Introduccidon

El alto coste de los nuevos medicamentos para el can-
cer, y en concrefo para la leucemia mieloide cronica
(LMC), estd siendo cuestionado en editoriales de re-
vistas médicas. Dados los resultados de eficacia y del
impacto en la calidad de vida de los inhibidores de
la tirosina cinasa (ITC), los expertos médicos se pre-
guntan cémo definir el beneficio clinico y como se de-
fermina un precio justo o moralmente justificable para
una enfermedad oncolégica como la leucemia'’2.

Coste del tratamiento con inhibidores
de la tirosina cinasa

El coste econdmico de los tratamientos con ITC es
elevado por diversas razones. En primer lugar, por-

que su precio es elevado (tabla 1)y, en segundo
lugar, porque los pacientes deben realizar una es-
frecha monitorizacion de la respuesta durante toda
la vida. Por el momento el tratamiento tiene una
duracién indefinida y debe darse siempre, al me-
nos hasta que los estudios de discontinuacion per-
mitan seleccionar pacientes para la suspensién del
farmaco.

Estudios de coste-efectividad
de los inhibidores de la tirosina
cinasa

los estudios farmacoecondémicos demostraron clo-
ramente que imatinib era coste-efectivo con respec-
fo a inferferén e hidroxiurea por su gran eficacia
clinica®.

Pero cuando realmente han sido importantes los es-
tudios de coste-efectividad ha sido en el momento
de la aprobacién de los ITC de segunda generacion
como primera opcién de tratamiento para la LMC
en fase crénica (FC). Realmente, los ITC de segunda
generacién han tenido un gran impacto en las varia-
bles de eficacia a corfo plazo y se espera que se
traduzca en una mayor supervivencia global, dato
que por el momento no se ha demostrado. El be-
neficio clinico que aportan estos nuevos inhibidores
debe probarse.
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Tabla 1

Coste del tratamiento/dia y coste del tratamiento completo x 12 meses (solo incluye el coste del fdrmaco).

Costes de imatinib, nilotinib y dasatinib

Dasatinib 50 mg comp.

Nilotinib 150 mg 112 cap.

Imatinib 100 mg, 400 mg comp.

Precio unitario (PVL + IVA) 57,06 € comp. 50 mg

25,13 €/cap. 150 mg

19,71 € cap. 100 mg

/8,80 € cap. 400 mg

tratamiento

Posologia 100 mg/dia v.o. 300 mg/12 h v.o. 400, 600 o 800 mg/dia v.o.
Coste del tratamiento por dia | 114,12 € 100,52 € 78,80, 118,22, 1576 €
Coste de 12 meses de 41 653,8 € 36 689,8 € 28 762 € = 400 mg

43 150 € = 600 mg
57 524 € =800 mg

Frente a imatinib

400 mg: 18 198,90 €

Coste incremental respecto
a imatinib

Frente a imatinib 400 mg:
792780 €

Frente a imatinib

600 mg: [-3810,60) €

Frente a imatinib 600 mg:
[/942) €

Frente a imatinib

800 mg: [10 663,10) €

Frente a imatinib 800 mg:
[22 338) €

PVL: precio venta del laboratorio; v.o.: via oral.

Son precios de venta del laboraforio.

Célculos realizados a partir del coste de adquisicién del férmaco durante un afio y adminisirado en dosis plenas (no se han tenido en
cuentia los posibles aumentos de dosis ni las reducciones de ninguno de los tres fdrmacos).

No se ha incluido la reduccién del 7 % del Real Decreto 2010 ni ajustes de precio que puedan acordar los laboratorios por politica comercial.

El costeeficacia relaciona las diferencias de precio
con las diferencias de eficacia entre dos tratamientos
medianfe una simple ecuacién:

Coste adicional de
tratamiento A frente a B

Coste-eficacia
incremental de
tfratfamiento A =
frente a B

Eficacia adicional de A
frente a B

EI NINT o number needed to treat es el nimero necesa-
rio de pacientes que hay que tratar para producir una
unidad adicional de eficacia, orienta sobre la eficacia
del férmaco y, ademds, sobre la cantidad de recursos
necesarios que se han de invertir para conseguir un
resultado positivo en un paciente.

100

NNT =
A-B

Resultados de un ensayo clinico:

A: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con el
nuevo férmaco con resultados de eficacia (brazo
experimental).

B: Porcentaje de pacientes del grupo tratado con pla-
cebo o con el farmaco de referencia con resultados
de eficacia (brazo control).

El costeeficacia y el NNT se obtienen de los resultados
de los ensayos clinicos, siempre y cuando la medida
de eficacia venga expresada en forma de una variable
categodrica.

En la tabla 2 se muestran el coste-efectividad incremen-
fal (CEl) y el NNT de los tratamientos de nilotinib y
dasatinib utilizando variables subrogadas de supervi-
vencia, como son la respuesta citogenética completa
(RCC) vy la respuesta molecular mayor (RMM) a 12 me-
ses en comparacion con imatinib.

Se observa que para nilotinib serfa necesario trafar a 5
pacientes para que uno de ellos consiguiera una RCC
adicional a los 12 meses y a 7 para obtener una RMM
adicional a los 12 meses. Para dasatinib es necesario
fratar 10 pacientes para lograr que uno consiga una
RCC a los 12 meses y a 6 para que uno obfenga una
RMM a los 12 meses. En cuanto al CEl, se muestra
que el coste adicional por cada paciente que obtiene
una respuesta con nilotinib es de 39 639 euros y con
dasatinib es de 109 193 euros.
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Tabla 2
Coste-eficacia incremental/nimero necesario de pacientes a tratar. Variables binarias.
Variable Comparador | NNT | Coste incremental | CEl (IC 95 %)
evaluada (IC frente a imatinib [ cote También compatible
95 %) | en diferentes dosis | gdicional por | con
(€) cada paciente
que obtiene
una respuesta
39639 € 31711,2-55494,6
Nilofinib Tosa de 5
frenfe a RMM a 4a7) -32302,5€ |(25842)—[-45223,5)
i 12 meses 400 mg 7927.80 [ 704171 € |83 336,8)- 14 583,9)
ENESTnd 00 mg [7747) S5 aoa6€ |39639- 103061 4
Tofimb Tasa de Imafinib 7 800 mg (22 338 , - :
(nilofini RCC a 400 mg/ (5a -45223,5€ |(32302,5)—(-83 986,5)
300 mg/12h) 12 meses m9 13)
dia (podia -145839€ | (104 171) - [-270 845)
Dasafinib Tosa de RCC | @umentarse 10 181989 € 109 193,4-618762,6
o confirmada 2%560 i) 188|400 38106 € | 22863,6- 1295604
- tinb a 12 meses mg/dial | 34) 18 198,90 105631 € |63 378,60 - :35914,5)
DASISION 600 mg 3810,60
i Tasa de 6 800 mg 109 193,4€ | 72795,6-200187,9
(dasatini RMM a 4a  |F10663,10) 228636 € |15242,4-41916,6
100 mg/24 h) 19 1 '
meses ) 63378,6 € |[42252,4)- 116194
CEl: costeeficacia incremental; IC: intervalo de confianza; NINT: nmero necesario de pacientes a tratar; RCC: respuesta citogenética
completa; RMM!: respuesta molecular mayor.
Datos extraidos de: hfp://wwwZ20.gencat.cat/docs/salut/Minisite/ catsalut/ Proveidors_professionals/medicaments_farmacia,/PHF_
MHDA/arxius_informes,/informe_(LMC)_format_(CAMHDA).pdf

Estudios de farmacoeconomia: coste-
efectividad/utilidad y beneficio clinico

Definir «valor» en asuntos médicos es una cuestion de
importancia capital. El coste econémico de un tra-
tamiento se ha modificado por el célculo del coste-
efectividad, en el que entran conceptos cualitati-
vos y culturales que apuntan a un nuevo paradig-
ma que es el precio basado en valor [valve-based

pricing)®.

Por el momento, el criterio para recomendar la adop-
cién o el rechazo de un fratamiento o la intervencion
sanitaria en funcion del CEl no esté definido. El cos-
te-utilidad se diferencia del coste-efectividad porque
integra cantidad y calidad de vida. Actualmente el
criterio que se utiliza para medir objefivamente el va-
lor que se concede al beneficio clinico son los afios
ganados en calidad de vida (AVAC). En Espaiia, el
valor umbral coste utilidad es de 30 000 euros/
AVAC?, en la linea de los 100 000 délares/AVAC
de Estados Unidos y de las 30 000 libras/AVAC del

National Institute for Health and Clinical Excellence.

Al margen de los estudios de farmacoeconomia reali-
zados por las propias compaias’®, en la literatura
enconframos diversos articulos que revisan los costes
asociados al uso de ITC para la IMC. Una revision
de estos (tabla 3) muestra estudios muy dispares en
cuanto a las variables que describen. Dos de ellos
describen y evaltan la utilizacién de recursos y costes
asociados al uso de ITC para el manejo de la IMC
resistente a imatinib”'°. Un trabajo realizado en Sue-
cia evalud el coste-efectividad a partir de los datos de
los ensayos aleatorizados de dasatinib frente a imati-
nib 800 mg en pacientes en FC resistentes a imatinib,
mostrando la superioridad de dasatinib con respecto
a imatinib 800 mg evaluado mediante los AVAC!!. En
la LMC en FC en primera linea, el tfrabajo de Taylor
estima los costes basadndose en la posible evolucion
de la enfermedad con los fres farmacos aprobados
para la primera linea'?, y el estudio de Ovanfors esti-
ma los AVAC y compara los costes de nilotinib o ima-
finib utilizados en primera linea mediante el modelo
de Markov'®. Recientemente se ha publicado un ané-
lisis del impacto presupuestario tras comercializacién
de nilotinib en primera linea realizado en nuestro pais
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Tabla 3
Revisién de la literatura sobre los costes asociados al uso de los inhibidores de la tirosina cinasa.
Autor Tratamiento Fase de la Modelo Datos de efectividad Resultados
enfermedad
Simons? DS, NL Desconocida No relevante Desconocidos No
Szabo'? DS, IM FC, FAy FB No relevante Desconocidos Costes mds
elevados si no hay
respuesta
Chatnekar!! DS frenfe o IM | Pacienfes en FC | Modelo de Del ensayo DS es CE
800 resistentes a IM Markow aleatorizado 6880 € x AVAC
DS frente a IM 800
Taylor'? DS, NLe IM Pacientes de Basado en la | DASISION y ENESTnd | AVAC
nuevo diagnéstico | evolucién de DS: 12 238 libras
la enfermedad IM: 11 506 libras
NL: 12 016 libras
Ovanfors'? NL 600 frente a | Pacientes de Modelo De los estudios AVAC
IM 400 nuevo diagnéstico | de Markow ENESTnd e RIS 22914
Giménez NL 600 Pacientes Modelo Valoracién de expertos | Ahorro de
Garcia' fratados de nuevo | de impacto sobre resultados 248 € el 1.7 afio
diagnéstico con presupuestario | de ensayos y de la 768 € el 2.° afio
NL practica clinica -802 € el 3.7 afio
AVAC: afios ganados en calidad de vida; CE: coste-efectividad; DS: dasatinib; FA: fase acelerada; FB: fase bléstica; FC: fase crénica;
IM: imatinib; NL: nilotinib.

empleando un modelo farmacoeconémico de costes
directos bajo la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud vy utilizando los datos epidemiolégicos publica-
dos de los ensayos ENESTnd y DASISION, v la opi-
nién de expertos sobre el manejo clinico de la patolo-
gia. Este estudio mostrd que el tratamiento con nilotinib
ahorraria el primer afio 248 euros, el segundo afio
768 euros vy el tercer afio 802 euros'*.

Finalmente en 2012 se publica el dictamen del
National Institue for Health and Clinical Excellence
(NICE)"™ que concluye por un lado que las variables
de respuesta citogenética completa y respuesta mo-
lecular mayor a los 12 meses son buenas variables
subrogadas de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global. Y, por ofro, tras un andlisis
complejo vy riguroso de los datos de la literatura so-
bre efectividad clinica y de coste efectividad no se
puede concluir que exista un aclara superioridad de
ninguno de los ITC dado que su utilizacion suele rea-
lizarse de forma secuencial tras el fracaso de cada
uno de ellos, lo que conforma distintas secuencias
de tratamiento para pacientes en fase crénica que
limitan decir cudl de ellos tiene una mejor perfil cote
efectividad.

En resumen, los ITC de segunda generacion nilotinib y
dasatinib en pacientes de nuevo diagnéstico ofrecen
una ventaja en las variables de eficacia clinica de re-
puesta citogenética y molecular con respecto a imatinib.

Comparaciones indirectas entre nilotinib y dasatinib
no muestran diferencias para las variables de RCC o
RMM a 12 o 24 meses de seguimiento.

No existen diferencias significativas en cuanto a la su-
pervivencia global entre los fres férmacos aprobados.

La utilizacion de nilotinib y dasatinib en segunda linea
es coste-efectiva, comparada con imatinib en dosis alfa.

la utilizacién de nilotinib y dasatinib en primera linea es
coste-efectiva, comparada con imatinib en la mayoria de
los escenarios, si se consideran los precios actuales vy si

el umbral de AVAC esté entre 20 000 y 30 000 euros.

Si bien no se pueden establecer comparaciones entre ni-
lotinib v dasatinib, el coste incremental y el NNT ofrecen
mejores resultados para nilotinib que para dasatinib en
los estudios que los comparan con imatinib cuando se uti-
lizan en primera linea y a los precios de compra actuales.
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LA CALIDAD DE VIDA EN LOS
TRATAMIENTOS CON INHIBIDORES
DE LA TIROSINA CINASA

la introduccién de los ITC en el tratamiento de la IMC
no solamente ha influido drasticamente en el pronéstico
de la enfermedad, sino también en la calidad de vida,
al mejorarla de un modo evidente'. No obstante, la
consecucion de una calidad de vida optima en estos
pacientes es fodavia un reto.

En los ensayos clinicos, particularmente en oncologia,
los investigadores ponen énfasis en los efecfos secun-
darios graves o que amenazan la vida de los pacien-
fes, pero los de baja intensidad se suelen considerar
como el precio que hay que pagar por prolongar la
supervivencia®. Sin embargo, en la IMC esfos efec-
tos a largo plazo inciden negativamente en un menor
cumplimiento de los fratamientos, lo que, a su vez, se
ha erigido como la mayor amenaza para el control
de la enfermedad®. Toxicidad y calidad de vida estan
intimamente relacionadas y se reconocen como facto-
res que influyen en el mal cumplimiento intencional del
fratamiento?.

Después de 12 afios de exitosos tratamientos de la
LMC con ITC, algunos de los médicos que cuidan a
esfos pacientes valoran que la enfermedad permite
unas expectativas vitales similares a las de la pobla-
cién general con un minimo impacto sobre la calidad
de vida en funcién del beneficio vital obtenido, pero,

Tabla 1

sin embargo, no fodos los pacientes lo perciben exac-
tfamente as.

El cansancio crénico es el sinfoma mas frecuente comu-
nicado en trafamientos de larga duracién con imatinib
y constituye el mayor factor limitante de la calidad de
vida®, pero no es el Onico. El grupo de pacientes mas
jvenes es el que sienfe més limitada su calidad de
vida, incluso si evoluciona favorablemente con el tro-
famiento. Los motivos para ello se relacionan con la
necesidad de mantener una actividad vital més alta, el
miedo al futuro, la constante amenaza de la pérdida
de respuesta, las revisiones médicas constantes que les
recuerdan su condicién de enfermos y las foxicidades
mantenidas, aunque sean leves. En las mujeres jvenes
se anade la limitacion para la gestacion. En cambio,
los pacientes de mas de 60 afios muestran un perfil de
calidad de vida similar ol de la poblacién general®”.

la tabla 1 recoge estudios que analizan el problema,
cuya caracteristica mds frecuente en las conclusiones
es la necesidad de implementar este fipo de estudios
en el futuro.

Los estudios que exploran el cambio de ITC para con-
frolar toxicidades leves muestran en general una mejo-
ria en estas, pero a costa de generar ofras foxicidades,
lo que obliga a ser cautos con estas indicaciones de
cambio cuando la toxicidad leve previa es razonable-
mente tolerada, sobre todo si no se observa que inter-
fiera con el cumplimiento®.

Revisién bibliogrdfica y niveles de evidencia sobre calidad de vida en LMC.

Articulo Terapias Nivel de evidencia (SIGN) | Conclusiones
Hahn' IFN + AraC frente a imatinib | 2+ Mejor calidad de vida con imatinib
Efficace” Imatinib frente a confroles 2- Peor calidad de vida en j6venes y
Sanos mujeres, sin diferencias en mayores
de 60 afos
Efficace? IFN, TMO, ITC T+ Necesidad de monitorizar y
documentar la calidad de vida vy los
efectos secundarios
Phillips'® Imatibib, nilofinib y dasatinib | 2+ Peor calidad de vida «fisica» que
frente a controles sanos en controles, sin cambio «mental>.
Necesidad de documentar la calidad
de vida
Efficace® Imatinib 3 El cansancio crénico es el mayor
efecto limitante de la calidad de vida
AraC: arabinosilcitosina; IFN: interferén; ITC: inhibidores de la tirosina cinasa; TMO: transplante de médula ésea.
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En este confexto, y con el objetivo de mejorar la
calidad de vida y la adherencia al tratamiento, se
precisaria:

Monitorizacion de la calidad de vida mediante
cuestionarios de calidad de vida especificomente
adaptados a pacientes con IMC?1°.

Prestar especial atencién a las toxicidades, redefi-
niendo lo que se considera infolerancia'"?.
Aumentar el grado de informacion y de soporte
social que se da a estos pacientes'?, especial-
mente en los grupos de edad mdas j6venes y en
las mujeres. A la mujer que desee quedar em-
barazada debemos ofrecerle una opcién que le
permita planificarlo con seguridad (consultar el
capitulo 10).

Obviamente, el impulso de esfuerzos para conseguir
la curacién completa de la enfermedad en ausencia
de tratamiento seria la mejor solucion del problema.

La calidad de vida en el paciente con leucemia mieloide
crénica

® la calidad de vida se perfila como un hecho
importante para conseguir el mejor cumplimiento
del tratamiento y mejorar la respuesta, por lo que,
en el futuro, puede consfituir una herramienta para
la toma de decisiones.

® Exisfen evidencias de que imatinib mejora lo
calidad de vida sobre tratamientos previos.

® |as toxicidades crénicas parecen influir en la calidad
de vida y se ha observado la influencia del cansancio
como facfor limitante de la calidad de vida.

® No hay datos definitivos que comparen la calidad
de vida con diferentes ITC, por lo que la toma de
decisiones con base en la calidad de vida debe
sopesarse cuidadosamente en estos momentos.

® Se deben definir cuestionarios especificos para
la LMC que proporcionen datos obijetivos y
estandarizados.
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OBJETIVO DE LOS REGISTROS EN LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA Y MARCO LEGAL

Definicion de registro sanitario/
epidemiolégico

En epidemiologia se aplica el t#érmino «registro» al con-
junto de dafos concemientes a todos los casos de una
enfermedad particular o a ofras condiciones relevantes
de la salud en una poblacién definida, de modo que
los casos puedan ser relacionados con la poblacién de
base'. los registros definidos asi se consideran pobla-
cionales. Por ofro lado, se denominan registros hospi-
talarios o clinicos a aquellos restringidos al ambito de
uno o varios hospifales o sistemas de afencién clinica.

En los registros de enfermedades de base poblacional
la informacion procede de todos aquellos centros, pd-
blicos y privados, en los que se diagnostican y/o fra-
fan los pacientes con una determinada enfermedad. Su
principal ventaja es la de disponer de un denominador
poblacional, lo que permite calcular la incidencia de la
enfermedad en su dmbito?.

Si ademds se realiza seguimiento de los casos, tam-
bién se podran calcular la prevalencio y las tasas de
supervivencia. Por esto, una de sus aportaciones bdsi-
cas es la de proporcionar una visién de la magnitud o
la carga atribuible de la enfermedad en el drea geo-
grdfica que abarcan®.

Esta vision global constituye una exigencia para el con-
frol de los sesgos de seleccion en la realizacion de
esfudios epidemiolégicos.

Sin embargo, la poblacién de los registros hospitalo-
rios se refiere a la propia institucion y su informacion
estd limitada a los casos atendidos en ella, de modo
que su ufilidad es fundamentalmente clinica®. En oco-
siones, los registros hospitalarios pueden estructurarse
como una red, en tomno a un deferminado problema
de salud, con la participacion de diferentes hospitales
que utilizan métodos de trabajo comunes. Por esto, los
casos no pueden considerarse representativos de una
poblacién, al carecer de un denominador poblacio-
nal. Pero existen excepciones a dicha norma, ya que
en ocasiones un sistema de informacién sanitaria de
instituciones sanitarias se puede catalogar como po-
blacional, como es el caso de los registros de pacien-
tes en tratamiento renal sustitutivo, con sida o afectos
de leucemia mieloide crénica (IMC), porque en estas
circunsfancias se asume que todos los pacientes de la
poblacién son fratados en centros sanitarios y las esti-
maciones son poblacionales.
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Objetivos

La utilidad de los registros ha sido ampliomente demos-
frada en aspectos de gran frascendencia, como la plo-
nificacion sanitaria, el andlisis de la utilizacion de las
tecnologias sanitarias, la evaluacién de la calidad de
los servicios sanitarios y en investigacion tanto clinico-
epidemiologica como la referida a servicios sanifarios.
En definitiva, argumentos solidos para solicitar su im-
plantacién en nuestro sistema de salud.

los registros no se comportan como elementos aisla-
dos, sino que suelen constituir uno de los eslabones
que componen un sistema, ya sea en forma de pro-
yecto de investigacién, de un proyecto de evaluacién,
o de un sistema de informacién clinico, asistencial o
gerencial.

La principal funcién de un registro es constituir un depé-
sito de datos estructurados, previamente seleccionados
y destinados a satisfacer diferentes necesidades de
informacién. Su razén de ser fundamental esta defer-
minada por las preguntas que infenfa responder dentro
de un proyecfo y por sus correspondientes objetivos
que alcanzar, ya que el registro supone el mas impor-
tante deposito de los datos de dicho proyecto®.

En el caso especifico de los registros esparioles de
IMC, se tiene como obijetivo principal dimensionar
la LIMC como hemopatia, hacer estudios epidemiolé-
gicos de incidencia y prevalencia de la enfermedad,
descripcion en cuanto a distribucion etaria, género,
indices prondsticos, tratamientos, respuestas clinicas y
folerancia a estos, con posibilidad de calcular tasas
de supervivencia, como supervivencia global, libre de
eventos, libre de progresion v transformacién. La reco-
gida esfandarizada de un conjunto minimo de datos
permitiré la comparacion de resultados entre pacientes
del territorio nacional.

Metodologia de un registro sanitario.
Marco ético y legal

Es fundamental que los registros estén bien disefio-
dos, con objetivos claros y precisos, dispongan de
los recursos suficientes, evalten sus resultados y per-
mitan la comparacién e infegracion con ofros regis-
fros. El objefivo final es que generen informacién ufil
y no sean meras bases de datos inaccesibles o sin
interés®’.

En los registros epidemioldgicos es necesaria la identi-
ficacion de los sujetos participantes para permifir dicho
seguimiento y evitar la duplicidad de informacion. Esto
hace obligatoria la solicitud de un consentimiento in-
formado especifico a los sujetos cuyos datos van a ser
recogidos, o a sus tutores legales, con el que legitimar
de forma éfica y legal el registro®?.

En cuanto a las consideraciones éticas, se aplican las
aceptadas generalmente en investigacién con seres hu-
manos, basadas en los principios de nomaleficencia,
justicia, autonomia y beneficencia.

En cuanto a la normativa legal, las normas fundamen-

fales serian:

a. ley Orgdnica 15/99, de 13 de diciembre, de Pro-
teccién de Datos de Cardécter Personal.

b. ley 41/2002, de 14 de noviembre, Basica Regu-
ladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos
y Obligaciones en Materia de Informacién y Docu-
mentacion Clinica.

c. Instrumento de Ratificacion del Convenio para la
proteccién de los derechos humanos v la dignidad
del ser humano con respecto a las aplicaciones de
la Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los
derechos humanos y la biomedicina), Oviedo, 4 de
abril de 1997.

d. ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica.

e. Declaracion de Helsinki VI.

f. Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre,
por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacién de fipo observacional para medi-
camentos de uso humano.

g. Directrices CIOMS (Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas), 2002.

RESULTADOS DE LOS REGISTROS DE
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN ESPANA

El Registro Espaiiol de Leucemia Mieloide
Crénica (www.relmc.org)

Comienza su andadura en el afio 2000 con el ob-
jetivo de registrar los pacientes tratados Gnicamente
con farmacos de una nueva categoria, los inhibidores
de la tirosina cinasa, y no se incluyen otras modali-
dades de tratamiento como el trasplante. Su objetivo
fundamental es el seguimiento global del tratamiento,
incluidos todos los férmacos que reciben los pacientes
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a lo largo de la enfermedad, y valorar los cambios
por infolerancia o por falta de respuesta. Este matiz
dota al registro de una caracteristica diferencial de
los ensayos clinicos, donde se pierde la informacién
de los pacientes que abandonan o son intolerantes.
Otra peculiaridad del registro es que no existen direc-
frices de fratamiento, sino que se registra la actividad
real de los hematélogos que fratan esta enfermedad
en Espafa.

Parficipan un total de 15 centros a lo largo de varias
regiones de Espafia (Madrid, Castilla y ledn, Castilla-
Lla Mancha, Aragén, Galicia y Cataluiia). Cuenta con
un cuademo de recogida on-ine con multiples herra-
mientas de exportacion y andlisis. Los datos de moni-
forizacion y registro se han recogido in situ por parte

de personal externo a los disfintos servicios (data ma-

nager), lo que le otorga una mayor calidad de los re-
sultados. En la dltima actualizacién, un fotal de 578
pacientes se han registrado en el Registro Espafiol de
Lleucemia Mieloide Crénica (RELMC). De ellos, 393
corresponden a pacientes en fase cronica de nuevo
diagnéstico (tablas 1y 2)y 185 a pacientes antiguos
que habian recibido previamente ofros tratamientos, la
mayoria inferferén alfa.

Durante esfos afios de andadura, el RELMC ha realiza-
do mdltiples comunicaciones a congresos nacionales e

Tabla 2

de leucemia mieloide cronica

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes de nuevo diagnéstico en
fase crénica.

n 393

Intervalo diagnéstico- | 19 dias (1-180)

imatinib (mediana)

Sexo (varén/mujer) | 236 (60 %)/ 157 (40 %)

Edad (afios) 53,9 afios (1590

Sokal Index Bajo 144 (37 %)
Intermedio 182 (47 %)
Alto 47 (12 %)

Hasford Index Bajo 175 (47 %)
Intermedio 178 (48 %)
Alto 20 (5 %)

Eutos Index Bajo 311 (91 %)
Alto 32 (9 %)

Tratamiento ITC Imatinib solo 302 (76,8 %)
Imatinib y dasatinib | 43 (10,9 %)
Imatinib y nilotinib | 25 (6,3 %)
Imatinib, dasatinib | 23 (5,8 %)
% nilotinib

Supervivencia libre | 81,8 % estimada a 90 meses

de transformacion

Supervivencia global | 86,8 % estimada a 90 meses

ITC: inhibidor de la tirosina cinasa.

Mejores resultados obtenidos en pacientes de nuevo diagnéstico con imatinib solo o imatinib y posteriormente con

inhibidor de la tirosina cinasa de segunda generacién (dasatinib o nilotinib); mediana de seguimiento, 54 meses.

Respuesta citogenética completa Repuesta molecular mayor
indice | n=2393 Imatinib Imatinib solo o imatinib | Imatinib Imatinib solo o imatinib
seguido de ITC 2.°G sequido de ITC 2.°G
Sokal | Bajo 109/132(82,6%) | 119/132(90.1%) | 112/142(78.9% | 122/141 (86 %)
Intermedio | 142/162 (87,7 %) 150/162 (92,6 %) 130/174 (74,7 %) 145/174 (83,3 %)
Alto 33/41 (80,5%) 37/42 (88 %) 31/45 (68,9 %) 38/44 (86,3 %)
P 0,347 0,590 0,368 0,652
Euro Bajo 135/1588 (85,4 %) | 144/158 (91,1 %) 138/172 (80,2 %) 147/170 (86,5 %)
Intermedio | 141/160 (88,1 %) 150/160 (93,7 %) 127/170 (74,7 %) 145/171 (84,8 %)
Alto 8/16 (50 %) 12/17 (70,6 %) /19 (47,4 %) 12/18 (66,6 %)
p 0,0001 0,005 0,006 0,085
Eutos Bajo 240/280 (85,7 %) 257/280 (91,7 %) 232/301 (77 %) 255/300 (85 %)
Alto 20/28 (71,4 %) 23/28 (82,1 %) 17/30 (56,7 %) 21/29 (72,4 %)
p 0,047 0,091 0,014 0,0078

[TC: inhibidor de la tirosina cinasa.
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internacionales y publicaciones, especialmente sobre

el significado de la hipofosfatemia, los indices de ries-
go v la utilizacion de inhibidores de segunda genero-

cién, como dasatinib y nilotinib, en el tratamiento de
rescafe en pacientes con fallo o respuesta suboptima a
imatinib'®1°.

El Registro Andaluz de Leucemia Mieloide
Crénica (www.registroandaluzimc.es)

Nacié en el afio 2006 con el objetivo principal de

dimensionar la LMC en Andalucia y conocer su car-
ga atribuible en la comunidad auténoma. Confec-

cionado como un registro autonémico multicéntrico
epidemioldgico observacional y de base poblacio-
nal, presentado y aprobado por el Comité Autoné-
mico de Ensayos Clinicos de Andalucia en 2006,
su dmbito de estudio engloba a todos los pacientes
mayores de 14 afios diagnosticados de LMC en An-
dalucia, con autorizacién mediante firma del con-
sentimiento informado especifico, y pueden incluirse
pacientes diagnosticados antes de la creacion del
Registro Andaluz de leucemia Mieloide Crénica
(RALMC). Esté abierto a centros sanitarios tanto po-
blicos como privados.

Cuenta con un cuaderno de recogida de datos on-ine,
coordinado por un hematélogo encargado de su co-
rmecto y seguro funcionamiento.

Actualmente participan en el RAIMC 29 hospitales,
15 de &mbito comarcal, con un fofal de 544 pacien-
fes incluidos, distribuidos por género en 57,5 % varo-
nesy 42,5 % mujeres (ratio V/M de 1,3/1), con una
mediana de edad de 56 afos [1692). El 13,5 % de
los pacientes son menores de 30 afios, el 49,5 % se
sitban enfre 31-65 afios y un 37 % son mayores de
65 afios. Se clasifican por indice prondstico de Sokal
en riesgo bajo el 43 %, riesgo intermedio el 37 %y
riesgo alfo el 20 % (tabla 3).

Con los 398 nuevos diagnésticos comunicados entre
los afios 2005-2011, se calculd la tasa de inciden-
cia acumulada en Andalucia, con resultado de 0,87
casos por 100 000 habitantes/afio (fasa ajustada a
poblacién europea esténdar). La prevalencia estimada
de IMC en pacientes adultos en Andalucia es de 660
pacientes a 1 de enero de 2014.

Tabla 3
Caracteristicas del Registro Andaluz de Leucemia
Mieloide Crénica a 1 de enero de 2014.

Nuomero pacientes (n) 544

Varones 57,5%

Muijeres 42,5 %

Ratio V/M 1,3/1

Mediana de edad al 56 afios
diagnéstico < 30 afios: 13,5 %

31-65 anos: 49,5 %

> 65 afos: 37 %

Bajo: 43 %

Intermedio: 37 %

Alto: 20 %

0,87 casos por 100 000

habitantes/afos

indice pronéstico de Sokal

Incidencia anual (tasa
ajustada a poblacién
europea esténdar)

Se  han redlizado  diversas  comunicaciones  del
RALMC'?! Enfre ellas se encuentran un estudio sobre 30
pacientes tratados con inhibidores de la firosina cinasa de
segunda generacién en primera linea fuera de ensayo
clinico, con una mediana de seguimiento de 12 meses y
100 % de tasas de BCRABL < 10 % en el mes 3 de tra-
tamiento (European Hematology Association 201 3). Otro
esiudio sobre 142 pacientes frafados con imatinib en pri-
mera linea y monitorizados segin las gufos de la Euro-
pean LeukemiaNet (ELN) 2009, con un 74,6 % de res-
puesias éptimas, un 7/ % de respuestas suboptimas y un
10 % de infolerantes al fratamiento (EIN meeting 2012).

El Registro Canario de Leucemia Mieloide
Crénica (www.registrocanariolmc.com)

Comenzé a funcionar en el afio 2009 como registro
autondémico multicéntrico y observacional???%. Su am-
bito de estudio engloba a todos los pacientes diagnos-
ficados de LMC vivos en el momento de su apertura y
que lo hayan autorizado mediante firma del consenti-
miento informado especifico. Cuenta con un cuaderno
de recogida de datos onine coordinado por un he-
matélogo encargado de su correcto y seguro funciona-
miento. Actualmente participan en el Registro Canario
de leucemia Mieloide Crénica 10 hospitales. Se han
incluido hasta la fecha 225 pacientes con las siguien-
tes caracteristicas (tabla 4).
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Tabla 4 Los registros nacionales en la leucemia mieloide crénica
Caracteristicas de los pacientes del Registro Canario
de Leucemia Mieloide Crénica??2. ® |os registros son la principal fuente de informacién
Varon/muier n (%) 122 (51.71/114 (48.3) para conocer la reol}dod asistencial de la IMC en
nuestro medio. Permiten conocer muchos aspectos
Edad, n = 235 54 (44-67,5) que quedan fuera de los ensayos clinicos, como la
indice de Sokal, n = 226 0,83 (0,69-1) efectividad de los tratamientos en el mundo real,
Grupo prondstico la aplicacién de las recomendaciones sobre el
Baio 108 146.2) seguimiento y el T.rotomiento o la prevalencia de
| efecfos adversos inusuales.
Medi 98 (41,9
S— 141,9) Serfa deseable que todos los pacientes con LMC
Alio 28(12,0) fueran incluidos en algin registro.
Alguna vez en fratamiento con... Hasta ahora, los registros espaioles han actuado
Imatinib 180 (76,3) de forma independiente y no coordinada. Es la
Nilotinib 87 (36,9) voluntad del GELMC aunar esfuerzos para que los
Dasatinib 20 (12.3) distintos registros, manteniendo sus caracteristicas
P —— ' propias, confluyan con sus dafos en una
rimer fratamiento plataforma comin (RELMC-N), que ha visto la luz
Imatinib 178 (75,7 en este afio, con la aprobacién del CMRegistry.
Nilotinib 39 (16,6) La reciente publicacion sobre los resultados en
Dasatinib 8(3,4) pacientes con alarma tardia ha sido fruto de la
Ninguno de los fres 0 (2,3) colaboracion entre registros espafoles, y nos
_ muesira que el camino que hemos emprendido es
fratamientos | ) o4
el camino a seguir®.
Fase de la enfermedad, n = 227
Crénica 223 (98,3)
Acelerada 4(1,8)

tratamiento)

Mantuvieron tratamiento INICIAL (segin el primer

Imatinib, n = 138 89 (64,5)
Nilotinib, n = 37 35 (94,6)
Dasatinib, n = 8 6 (75)
Progresién de la enfermedad, | 11 (5,0)
n=210

Exitus, n = 227 16 (7,0)
Total de exitus relacionados 4(1,8)
con IMC

Tratamiento actual, n = 222

Imatinib 116 (52,2)
Nilotfinib 68 (30,6)
Dasatinib 21(9,5)
Hidroxiurea 3(1,4)
Paliativo 1(0,05)
Ninguno 131(5,9)

crénica.

[TC: inhibidor de la tirosina cinasa; IMC: leucemia mieloide
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DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
CON INHIBIDORES DE LA TIROSINA
CINASA. BASES FISIOPATOLOGICAS

Y ESTRATEGIAS EMPLEADAS

Una de los cuestiones mas debatidas en los dltimos
afios con relacion al uso de los inhibidores de la tiro-
sina cinasa (ITC) en el tratamiento de la leucemia mie-
loide crénica (LIMC) es si es necesario un tratamiento
ininterrumpido de la enfermedad o bien si es posible
discontinuarlo. Tras los primeros afios de empleo de
imatinib en el tratamiento de primera linea de la LIMC,
se comunicaron los primeros casos de discontinuacion
del tratamiento motivados generalmente por diversas
circunstancias, como el embarazo'. Pronto quedé clo-
ro que aquellos pacientes que habian alcanzado una
respuesta molecular profunda y mantenida eran capa-
ces de permanecer en esta situacion incluso durante
mds de un afo sin frafamiento, mientras que los que
no la habian alcanzado recafan precozmente'”. Este
hecho sentd las bases para el disefio de los primeros
ensayos clinicos de evaluacion de la discontinuacion

en un subgrupo de enfermos que alcanzan una res-
puesta molecular completa (RMC) de forma estable con
imatinib, sobre lo que se volverd mas adelante.

Se han desarrollado diversos modelos tedricos que ex-
plican la cingtica de las células stem leucémicas (LSC,
del inglés leukemic stem cells| en la LIMC para justificar
las dos fases que se observan en la reduccién de los
franscritos BCR-ABLT que experimentan los pacientes
fratados con ITC: una fase inicial con una disminucién
rapida, seguida de una etapa con un descenso gra-
dual de los transcritos®. En un trabajo que evalud esta
cinética en el contexto del estudio RIS, se mostrd que
los modelos explicativos de esta predicen la deplecion
de LSC con el fratamiento continuado con ITC*.

Ademas, existen algunas evidencias que indican que
en enfermos BCRABLI negativos se puede detectar
ADN gendémico BCR-ABLI positivo que posteriormente
se negativiza fras el fratamiento continuado con imo-
finib®, lo que apoyaria de nuevo el hecho de que el
fratamiento continuado puede «agotar», al menos en
algunos pacientes, la capacidad de las LSC para man-
fener la enfermedad a largo plazo.

En la tabla 1 se incluyen los datos basicos de los prin-
cipales estudios de discontinuacién del tratamiento con
ITK. El primer estudio prospectivo de discontinuacién
de trafamiento con un nimero alto de pacientes fue
el STIM del grupo francés, en el que se incluyeron
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Tabla 1
Principales estudios de discontinuacién publicados.
Estudio Inclusién N.° pacientes | IFN previo | Criterio recaida Tasa recaida | Seguimiento
STIM® Respuesta molecular | 100 51% PCR+ 2 vecesen 1 mes |61 % 36 meses
indefectable > 2 afios con 1 1 log BCR-ABL
TWISTER® | Respuesta indetectable | 40 53% Una muestra con pérdida | 53 % 24 meses
> 2 afos tras > 36 de RMM (ratio > 0,1 %)
meses de imatinib 0 2 muestras consecutivas
con cualquier rafio
Japonés” | Al menos 6 meses con | 43 58 % BCR-ABL detectable 44 % 22 meses
respuesta indetectable
Coreano!! | Respuesta indetectable | 14 0 PCR+ en 2 muestras 71 % 23 meses
> 12 meses consecutivas
HOVON'? | RM 4,5 estable > 2 33 ns BCR-ABL detectable 67 % 24 meses
anos
IFN: interferén; ns: no significativo; RM: respuesta molecular; RMM: respuesta molecular mayor.

100 pacientes que habian alcanzado una RMC, defi-
nida como BCRABLT IS < 0,001 % durante al menos
dos arios®. De estos pacientes, 61 tuvieron una recaida
molecular (definida como un BCR-ABLT IS > 0,001 %)
tras una media de 30 meses de seguimiento. Fue un
dato relevante que la mayor parte de estos pacientes
(58 enfermos) recayeron en los primeros 7 meses de
fratamiento. Frenfe a estos, 39 pacientes mantuvieron
la respuesta molecular tras una media de 22 meses de
seguimiento. Finalmente, la probabilidod de mantener
la RMC a 12 y 36 meses tras la suspension fue del
41 %y del 39 %, respectivamente’.

En ofro estudio prospectivo realizado por el grupo
australiano (estudio TWISTER|, se suspendié el trato-
miento en 40 pacientes con respuesta molecular 4,5
durante = 2 afos. Con una mediana de seguimiento
de 42 meses tras suspender el tratamiento, 18 pacien-
tes (45 %) no habian presentado recaida molecular,
definida como pérdida de respuesta molecular mayor
(RMM) o dos determinaciones positivas de BCR-ABLT,
y la estimacién de remision libre de fratamiento a dos

afios fue del 47 %8.

Se esfima que, con los criterios actuales de los dife-
rentes ensayos, la poblacion global de pacientes que
pueden beneficiarse de los estudios de discontinuacién
con imatinib ronda el 10-20 %. Sin embargo, la cues-
fion més relevante es predecir qué enfermos manten-
drén la respuesta a largo plazo fras la discontinuacion.
Parece evidente que en los estudios de discontinuacién
publicados existen dos tipos de pacientes: aquellos en

los que fras la suspension del tratamiento existe una
recaida molecular precoz [en los primeros & meses)
y aquellos que se mantienen en respuesta molecular
profunda a pesar de la suspension del tratamiento y
que, por tanfo, en un futuro serfan los que se beneficia-
rian de programas clinicos de discontinuacion. Hasta
ahora no existen factores predictivos fiables que per
mitan separar estos dos grupos de pacientes. Si bien
en algunos estudios como el STIM el riesgo de Sokal
elevado o el sexo masculino se relacionaron con un
mayor riesgo de recaida molecular®, estos factores no
se han mostrado relevantes en ofros trabajos. Si parece
claro que la duracién de la respuesta molecular pro-
funda antes de suspender el fratamiento se asocia con
una menor tasa de recaida molecular, quizd por lo que
indicamos inicialmente que el fratamiento confinuado
con ITC produce una disminucién progresiva de las
células con capacidad de mantener la enfermedad a
largo plazo. En el estudio japonés, ademds de la dura-
cién de la respuesta molecular profunda, el fratamiento
previo con inferferdn (IFN) se asocid a una menor fasa
de recurrencia molecular a los 12 meses”.

Se estan evaluando ofros factores biolégicos que permi-
fan predecir la recaida molecular tras la suspensién en
el contexto de distintos ensayos clinicos de discontinuo-
cion de ITC. Entre ellos se incluye el andlisis y la cuantifi-
cacién de las LSC (en un estudio propuesto por el grupo
espariol de leucemia mieloide crénica en el confexto de
un ensayo multicéntrico internacional) o el estudio de po-
blaciones linfocitarias, especialmente la cuantificacion
de células NK circulantes (a mayor nimero de células
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NK, menor fasa de recaida molecular tras la suspen-
sién), pero no hay resultados definitivos por ahora.

Con respecio a los datos de suspension del tratamiento
con ITC en pacientes que estén recibiendo un férmaco
de segunda generacién, los resultados son limitados,
pues en la mayoria de los casos que se han comunica-
do los pacientes habian recibido fratamiento con ima-
finib. Se estdn desarrollando en la actualidad diversos
ensayos clinicos de discontinuacion en enfermos trato-
dos de enfrada con un ITC de segunda generacion,
pero aln no hay resultados publicados'.

Una cuestién importante es que los criterios de rein-
froduccion de tratamiento con ITC tras la suspension
son variables en los distintos estudios y van desde una
positivizacién del estudio molecular hasta una pérdida
de la RMM. Llas implicaciones de esta variabilidad no
se conocen en el momento actual, pues, aunque en
la mayoria de los casos la reintroduccion del ITC se
acompaia de una respuesta molecular profunda simi-
lar a la previa en la inmensa mayoria de los pacientes,
esto no ocurre en todos los casos. Por este motivo, es
fundamental mantener la discontinuacién dentro de un
ensayo clinico, siempre que no concurran situaciones
excepcionales que puedan justificar la discontinuacién
del tratamiento, como el embarazo o diversas comorbi-
lidades graves, tal y como se propone en las Gltimas re-
comendaciones de ELN'. En estos casos, deberia dis-
continuarse Unicamente a pacienfes con una respuesta
molecular profunda (respuesta molecular 4,5) manteni-
da durante al menos dos afos y con un seguimiento
molecular estricto, inicialmente mensual, para valorar
reiniciar un fratamiento alternativo temporal hasta el
momento del parto (por ejemplo, con IFN) o de forma
indefinida si la discontinuacién es por contraindicacién

de uso de ITC.

TRATAMIENTOS COMBINADOS:
EL INTERFERON COMO EJEMPLO

De acuerdo con los datos mostrados anteriormente, la
mayor parte de los pacientes deben continuar indefi-
nidamente el fratamiento con ITC para manfener una
respuesta molecular profunda. Ademdés, a pesar de un
cumplimiento teropéutico adecuado, algunos no consi-
guen alcanzar una respuesta molecular 4,0 o superior,
especialmente aquellos que estan en fratamiento con
imatinib. Una de las razones posibles para justificar
este hecho es que la mayor parte de las LSC son in-

sensibles a la accién de los [TC'3. Por ofra parte, hay
mecanismos de resistencia que son independientes de
la actividad cinasa de BCR-ABL, por lo que también
aqui el fratamiento con TC resultaria insuficiente!.

Entre los férmacos que de forma mas exhaustiva se es-
tén evaluando en combinacién con los ITC se encuen-
fra el IFN-a.. Este farmaco ha sido una pieza clave en
el fratamiento de la LIMC hasta la llegada de los ITC,
y el inferés por él ha recobrado fuerza por el hecho de
que en algunos estudios la terapia previa con IFN-o. en
enfermos que han discontinuado el tratamiento con ITC
se relaciona con una mejor supervivencia libre de trafa-
miento'“. Entre los posibles mecanismos de accién del
IFN-o. en este contexto estd el hecho de que es capaz
de promover la diferenciacion celular vy la opoptosis
de célulos progenitoras de LMC, a diferencia de los
ITC, por lo que puede hacer a la LSC mas sensible a
la accion de estos'®. Ademds, es bien conocido que
el IFN-o. puede producir una activacion del sistema in-
munitario actuando sobre células B y T, NK 'y dendriti-
cas'®, lo que es clave en el control de la IMC, como
demuestra la experiencia del éxito del alotrasplante.

Se han redlizado diversos estudios multicéntricos alea-
forizados que han evaluado la combinacion de imo-
finib e IFN-a. con dafos discordantes. Se mencionan
aqui solo los principales. En primer lugar, el aleman
CML:Study IV (n = 1022), estudio muy complejo que
incluia las siguientes ramas: imatinib 400 mg/dia fren-
te a imatinib + IFN-a estédndar (1,5-3 MU tres veces/
semana) frente a imatinib 800 mg/dia (adaptado a
600 mg, segin la tolerancia) frente a imatinib + Ara-C
frenfe a imatinib tras fallo a IFN-a'¢. Las dos dltimas ro-
mas se cerraron precozmente. A los 12 meses, la fasa
de RMM fue similar en las ramas de imatinib e imatinib
+IFN-a (31 % frente a 35 %), mientras que fue superior
en la rama de imatinib 800 mg/dia (55 %), y la toxi-
cidad fue similar en las tres. Los resultados del estudio
francés SPIRIT son diferentes'”. En esfe se evaluaban en
pacientes de novo (n = 636) las siguienfes ramas: ima-
tinib 400 mg/dia frente a imatinib 600 mg/dia frente
a imatinib + Ara-C frenfe a imatinib + inferferén pegi-
lado (peglFN)-o-2a. Esta dltima combinacién produjo
mds respuestas moleculares y mas rapidas que el resto.
A modo de ejemplo, la tosa de RMM a los 12 meses
fue del 57 % frente al 49 % en lo rama de imatinib
600 y el 38 % de la rama de imatinib 400 mg/dia.
Sin embargo, el 45 % de los pacientes tuvo que sus-
pender el peglFN-a-2a por toxicidad; cuando la dosis
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se redujo de 90 pg/semana a 45 pg/semana, la to-
lerancia mejord notablemente. Quizé el hecho de que
el IFN empleado en los estudios francés (pegIFNo-2al)
y alemén (esténdar) fuera diferente pueda desempeiiar
un papel en el resuliodo observado, aunque existen
resultados discrepantes también en ofros dos estudios
pequefios fase Il que emplearon peglFN-a. + imatinib
frente a imatinib en monoterapia. El mds importante
de ellos es el del grupo nérdico'®, en el que pacientes
con Sokal intermedio o bajo que estaban en respuesta
hematolégica completa tras fres meses de fratamiento
inicial con imatinib eran aleatorizados a continuar con
imatinib o bien a una combinacién de imatinib con la
ofra forma de peglfN, el peglFN-a-2b. Lo tasa de
RMM a los 12 meses fue significativamente superior
en lo rama de peg!FN-a-2b (82 % frente a 54 %). Sin
embargo, el 61% de los pacientes de la rama de IFN
discontinuaron por toxicidad (neutropenia y sinfomas
constitucionales) a la dosis recibida (50 ug/semanal.
Sin embargo, debe destacarse que incluso un trata-
miento corto (3 meses| con peglFN-a-2b mejoraba de
forma significativa la tasa de RMM a los 12 meses. Un
estudio del grupo del MD Anderson'? que comparaba
tfambién peglFN-a-2b + imatinib frente a imatinib no
enconfré diferencias, fundamentalmente por la foxici-
dad de la rama del IFN, pues empleaban dosis muy
superiores (hasta 150 ug/semana) a las del estudio

nérdico o el SPIRIT.

Sin duda, es interesante el hecho de que la tasa de
respuestas moleculares obtenidas con el fratamiento
combinado de imatinib + IFN-a es similar a la que ob-
tienen los ITC de segunda generacién en primera linea.
Por este motivo se estd evaluando de forma combina-
da el IFN-a junfo con ITC de segunda generacién en
diversos ensayos clinicos cuyos resultados estan pen-
dienfes'>. Alguno de los estudios estd analizando tam-
bién el papel que puede desemperiar el tratamiento de
mantenimiento con IFN-a., especialmente en su forma
pegilada, que permite una dosis semanal o quincenal.
Un trabajo reciente en el que se empled pegFN-a de
mantenimiento (sin ITC] en pacientes que habian inicia-
do el tratamiento de novo con imatinib + pegIFN-a de-
mosird un mantenimiento de la respuesta molecular en
15 de 20 pacientes tras una media de 2,4 afios fras lo
suspension de imatinib?, lo que apoya la realizacion
de nuevos estudios con un mayor nimero de pacientes.

Se estan evaluando en la actualidad diversos férmacos
potencialmente dfiles para el fratamiento de la enferme-

dad al actuar especificamente sobre la LSC vy sus vias
de sefializacion o bien sobre las interacciones entre
la LSC y el estroma que la mantiene. Estos estudios se
estan realizando tanto con ITC de segunda generacion
como con imatinib. En el apartado siguiente se verdn
las principales dianas sobre las que esfos y ofros agen-
fes actian con potencial ferapéutico en la IMC.

NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

Como se ha mencionado en diversas ocasiones a lo
largo del capitulo, la LSC en la mayor parte de los
pacientes es capaz de evadir la accion de los ITC, a
pesar de un bloqueo de la actividad de BCR-ABL. Esto
es en parte por la accion protectora del nicho medular
leucémico, que contribuye a la activacién de diversas
vias de sefializacién independientes de BCR-ABL, bien
mediante factores solubles y por las inferacciones con
la matriz extracelular o bien mediante el contacto con
las propias células del estroma. Entre estas rutas de
sefializacion se encuentran JAK-STAT, Hedgehog (Hh,
Wht/B-catenina, proteina fosfatasa 2A [PP2A] o PI3K/
AKT/mTOR, entre ofras. A continuacion se verd cémo
esfas vias y ofros mecanismos (autofagia, eje CXCL12/
CXCR4, araquidonato 5-lipooxigenasa [Alox5] o pro-
teina PML [de promyelocytic leukemia]) pueden ser
nuevas dianas terapéuticas en la LIMC. También se
describen de forma somera las bases o evidencios de
la implicacion de estas nuevas dianas en la IMC. Un
esquema de las vias de sefializacion y las dianas po-
fenciales en la IMC se indica en la figura 1.

JAK-STAT

Esta via, que es la principal ruta de sefalizacién para
numerosas cifocinas y factores de crecimiento?!, se en-
cuentra activada en la LMC. Mds concretamente, JAK2
estd fosforilado en células BCR-ABL+ v su bloqueo en
células resistentes a imatinib disminuye in vitro su co-
pacidad clonogénica???®. JAK-2 y ofros componentes
downstream de la via como STAT3 y STATS estan incre-
mentados en lineas celulares Ph+ que estan en contac-
fo con el estroma y son resistentes a ITC. El bloqueo de
JAK2, STAT3 y STATS reduce el efecto anfiapoptético
de la activacion de estas vias y es potencialmente ufil
en el tratamiento de la LIMC'.

Se estén desarrollando diversos ensayos clinicos que
evaltan el papel de ruxolitinib (uno de los inhibidores
de JAK2 ya aprobado en mielofibrosis) junto con ITC
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Nuevas dianas terapéuticas en la leucemia mieloide crénica.

en el tratamiento de la LIMC'. Existen ofros inhibidores

de JAK2 (AG490, TG101209, ON044580) e inhibi-

dores de STAT3 (OPB51602) potencialmente Utiles en
la IMC14.24,

Hedgehog

Esta ruta participa activamente en la proliferacién, mi-
gracién y diferenciacién de células progenitoras em-
brionarias?. Diversos estudios han demostrado que la
ruta Hh es esencial para el mantenimiento de la LSC en
la LIMC y que smoothened (Smo), una de las moléculas
activadas tras la unién de los ligandos de Hh con el re-
ceptor patched, puede ser una nueva diana potencial-
mente Util en IMC. Smo esté sobreexpresado en LSC y
su inhibicién produce deplecién de los progenitores y
dificultad para el desarrollo de la enfermedad en mo-
delos murinos?. Existen diversos ensayos en marcha

con inhibidores de Smo (por ejemplo, LDE225) junto
con ITC, pues el fratamiento combinado se ha mos-
frado eficaz en modelos preclinicos?”. Sin embargo,
algunos de los estudios con inhibidores de Smo se han
suspendido debido a su toxicidad (alopecia, ageusia,
rabdomiolisis).

Whnt/g-catenina

En lo hematopoyesis normal esta via de sefializacion
estd implicada en diferentes procesos que incluyen la
proliferacién y la autorrenovacion?®. BCR-ABL activa di-
recfamente la via de Wht y la molécula efectora de la
via canénica de Wht, que es Bcatenina. Las células
progeniforas de pacientes con IMC resisfentes a imati-
nib y de aquellos que estan en fases avanzadas de la
enfermedad presentan sobreexpresion de B-catenina®.
Recientemente se ha observado que los inhibidores de
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Wht/B-catenina y los [TC tienen una accién sinérgica
en modelos preclinicos, y que bloqueando el mefabo-
lismo de las prostaglandinas con inhibidores de COX
(por ejemplo, indometacina) se disminuyen los niveles
de B-catenina y se produce una reduccién de LSC, lo
que abre nuevas opciones terapéuticas®®. Ademds, se
esfén desarrollando diversos inhibidores directos de la
via Wht/B-catenina, como AV65 o PRIZ24, que po-
drian ser Utiles®! %2,

Proteina fosfatasa 2A

la PP2A es una proteina supresora tumoral que estd
infraexpresada en las LSC de pacientes con LIMC®.
los activadores de PP2A, por tanto, podrian ser efec-
fivos en la LMC. Asi, FTY720 (fingolimod), un pofente
activador de esta proteina, produce apoptosis y altera
la capacidad clonogénica de las LSC de IMC tanto
in vitro como en modelos preclinicos®*. Este farmaco
ha sido aprobado por la Food and Drug Administra-
fion para el tratamiento de la esclerosis miltiple por
sus efectos sobre el tréfico linfocitario, por lo que tiene
diversos mecanismos de accién, que incluyen también
la inhibicion de la esfingosina 1 fosfatasa, un lipido
bioactivo que interviene en la supervivencia, la migra-
cién y la proliferacion celular®. Aunque fingolimod no
se esftd evaluando en la IMC, podria ser un férmaco
potencialmente atractivo.

PI3K/AKT/mTOR

Este eje estd implicado funcionalmente en la supervi-
vencia celular y esté mutado en numerosos tumores y
hemopatias®. En la LIMC se ha demostrado que esta
disregulado por la activacion de BCR-ABL y que se mo-
difica con el tratamiento con ITC®. Rapamicina es el
representante inicial de este grupo de agentes®. Es
un férmaco ampliamente estudiado en el contexfo del
alotrasplante hematopoyético por su accién inmuno-
supresora y anfitumoral®®. In vitro, rapamicina puede
disminuir la viabilidad de células Ph+ K562%7. En un
estudio pilofo en & pacientes resistentes a ITC se uti-
liz6 la rapamicina y se observéd una disminucion del
nimero de franscritos, pero sin obfenerse respuestas
profundas®. Se ha demostrado a nivel preclinico que
ofros inhibidores de la ruta como inhibidores de PI3K
(GDCO094 1) o inhibidores duales de mTORC1 /2 (KU-
006394) pueden ser potencialmente Utiles*!. Existen
también inhibidores que bloguean de forma combina-
da tanto PI3K como mTORC1/2 v que han mostrado

actividad in vitro y en modelos murinos de IMC; el far-
maco mas destacado de este grupo es NVP-BEZ23541.

Inhibidores de la autofagia

la autofagia es un proceso fisiolégico que ocurre a pe-
quefia escala en células normales y que consiste en
la formacién de estructuras vesiculares intracelulares de
doble membrana que contienen restos de organelas ci-
foplasmaticas deterioradas (fagolisosomas| para favore-
cer la supervivencia celular en condiciones de estrés*?.
la autofagia estd aumentada en muchos tipos de tumo-
res para evitar la apoptosis*®. En respuesta al tratamien-
to con [TC, las LSC de pacientes con IMC aumentan su
autofagia como uno de sus mecanismos de superviven-
cia. Por este motivo, la adicién al tratamiento esténdar
de farmacos que bloquean la autofagia es potencial-
mente afractiva en esfe contexto®. Entre los férmacos
que inhiben la aufofagia destaca la hidroxicloroguing,
un conocido farmaco antipalidico y antireumdtico. En
la actualidad, hay diversos ensayos que estén evaluan-
do el tfratamiento combinado de ITC con hidroxicloro-
quina en pacientes con enfermedad residual, por el
potencial papel de esfe dltimo para eliminar las LSC?4.
También se estan desarrollando ofras moléculas que tie-
nen capacidad de bloquear este proceso.

Eje CXCR4/CXCL12

El receptor CXCR4, expresado en células hematopo-
yéticas, y su ligando CXCL12 (también denominado
SDF-1] son claves para la movilizacién y el anidamien-
fo de los progenitores hematopoyéticos en el nicho
medular®. Se ha demostrado que el tratamiento con
imatinib aumenta la expresién de CXCR4 en los pro-
genitores hematopoyéticos, lo que provoca una mayor
adhesion de esfos al estroma medular, v por tanto una
mayor profeccion de las LSC*. En modelos preclinicos
de IMC se ha demostrado que la adicién de un inhi-
bidor de CXCR4 (plerixafor, que estd aprobado como
agente movilizador hematopoyético) aumenta la sensi-
bilidad al tratamiento con ITC*. Se estén realizando
ensayos clinicos iniciales para evaluar la dosis maxima
tolerada de plerixafor en pacientes con IMC anfes de
plantear algin ensayo de tratamiento combinado.

Araquidonato 5-lipooxigenasa

la Alox5 es una molécula clave para el mantenimiento
de las LSC y es inhibida por zileuton, un farmaco apro-
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bado para el asma®®. Se estd evaluando en ensayos
clinicos fase I la combinacién de zileuton con imatinib
en pacientes con LMC.

Proteina PML

la profeina PML, clave para el mantenimiento de la
LSC, confrola procesos de apoptosis, proliferacion ce-
lular y senescencia, y estd sobreexpresada en pacien-
fes con LIMC y esta sobreexpresién se relaciona con
una peor respuesta al trafamiento”?.

Como es bien conocido, el trioxido de arsénico
(As,O,) es capaz de degradar la proteina PMLy, por
fanfo, tiene potencial terapéutico no solo en la leu-
cemia promielocitica, sino también en la LIMC*°. Por
este motivo estan en marcha diversos ensayos clinicos
de empleo combinado de ITC (tanto imatinib como
inhibidores de segunda generacién) + As,O, y en al-
guno de ellos se han obtenido resultados preliminares
prometedores.

Otras dianas potenciales

Existen ofras muchas dianas que podrian resultar po-
fencialmente dtiles en la LMC, algunas de las cuales
ya se estan evaluando junto con el tratamiento con
ITC, como los inhibidores de histona deacetilasa®! vo-
rinostat y panobinostat, cuyos resultados atn no han
sido publicados. Ofros farmacos potencialmente Gfi-
les son los inhibidores de HSPQ0*2, los metabolitos
del 4cido eicosapentanoico®®** o los inhibidores de
CRM 12, una carioferina que controla la exportacion
nuclear de ribonucleoproteinas.

Nuevos agentes que favorecen el control
inmune

El ejemplo mas evidente de que un adecuado control
inmunifario es capaz de mantener o erradicar las LSC
en pacientes con IMC son los resultados del alofras-
plante de progenitores hematopoyéticos. En los Gltimos
afos se han desarrollando diversas estrategias de inmu-
noterapia celular basadas en la existencia de diversos

péptidos altamente expresados en células Ph+ como
el péptido WT1 (Wilms" tumor antigen 1), PRAME y
survivina, y se han realizado estudios preliminares de
vacunacion con células dendriticas pulsadas con estos
antigenos®®. Sin embargo, los datos de mayor interés
han surgido a partir del desarrollo de diversos anti-
cuerpos monoclonales cuya funcién es incrementar la
respuesta inmune en céncer. Alguno de esfos anticuer-
pos tiene accién anti-CTLA4 v ofros bloguean la unién
PD-1 con su ligando PDL-1%¢. Estos férmacos se esfdn
evaluando en tumores sélidos [melanoma, céncer de
pulmén y carcinoma renal) con resultados favorables
y aceptable folerancia, por lo que constituyen también
una herramienta que seguro serd evaluada en el futuro
en pacientes con LIMC*7,

Discontinuacién y perspectivas en la leucemia mieloide
crénica

® Enfre las estrategias futuras (algunas ya
totalmente presentes en ensayos clinicos actuales)
de abordaie terapéutico de la LMC estd la
discontinuacién, que serd posible para un
nimero pequeiio de pacientes con una respuesta
molecular profunda. Los resultados de los
numerosos ensayos que se esfan desarrollando y
se desarrollaran en los préximos afios ayudardn a
definir qué enfermos son los mds adecuados para
esta esfrategia, qué fratamiento previo es el més
idoneo y durante cuénto tiempo ha de mantenerse
para asegurar el manfenimiento de la respuesta
molecular profunda tras su suspension.

® Para el control de la enfermedad a largo plazo o
bien para que la discontinuacién pueda ser una
realidad para un nimero mayor de pacientes que
los que se prevé en la actualidad, seguramente
sea necesaria la combinacion de ITC con
ofros tratamientos que actten sobre las células
progenitoras leucémicas y sus inferacciones con
el estroma, que son claves para conseguir la
erradicacion de las células clonogénicas. Por
Gltimo, parece que el desarrollo de farmacos
que potencian la respuesta inmune antileucémica
puede abrir una nueva linea de potencial
desarrollo terapéutico en la LIMC.
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