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Mecanismo de acción

Tasigna® es un inhibidor de la tirosina quinasa ABL1 de segunda generación
(ITC 2G) indicado para el tratamiento de nuevo diagnóstico de la LMC Ph+ en
fase crónica, tanto en pacientes adultos como pediátricos*.1,2 También está indicado
para los pacientes con resistencia o intolerancia a un ITC previo, en fase crónica
o acelerada en adultos y en fase crónica en pacientes pediátricos.2

Tasigna se une con alta afinidad al dominio de unión a ATP de ABL1 inhibiendo la
actividad tirosina quinasa de BCR-ABL1. Como consecuencia de esta inhibición,
evita la proliferación descontrolada de la línea mieloide inducida por esta
oncoproteína e induce la apoptosis de las células leucémicas.2
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Tasigna es 30 veces más potente que imatinib en la inhibición de BCR-ABL1
y mantiene la actividad frente a más de 30 formas mutantes de BCR-ABL1
resistentes a imatinib.1,2

*La indicación en población pediátrica no está financiada por el sistema de salud
español.
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Tasigna® en primera línea
 
La eficacia y seguridad de Tasigna en primera línea ha sido evaluada en dos
ensayos clínicos de Fase III (ENESTnd y ENEST1st).1
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Estudio Pivotal ENESTnd

Estudio Fase III abierto, multicéntrico, aleatorizado para determinar la eficacia de
Tasigna en pacientes adultos con LMC cromosoma Filadelfia positivo en fase crónica
(recién diagnosticados). En el estudio ENESTnd se comparó la respuesta molecular de
Tasigna (300mg BID y 400mg BID) frente a imatinib (400mg QD).1-3

 

En el estudio se evaluaron las tasas de respuesta molecular mayor (RMM) en
diferentes puntos de tiempo (Figura 1).3
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Se observó que con Tasigna 300 mg BID (dosis aprobada para el tratamiento en
primera línea de pacientes con LMC-FC) alcanzaban RMM en 12 meses el doble
de pacientes que con imatinib 400mg QD (55% vs 27%, p<0.0001).3

Puedes acceder al estudio con datos de seguimiento a 5 años haciendo clic aquí.

Tras un seguimiento de hasta 10 años, se observó que seguía habiendo
diferencias estadisticamente significativas entre el brazo de imatinib 400 mg QD
y el de Tasigna 300mg BID, tanto en RMM como en RM 4.5 (Figura 2).2
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4858585/pdf/leu20165a.pdf


Puedes acceder al estudio con datos de seguimiento a 10 años haciendo clic aquí.

En conclusión, Tasigna en primera línea ha demostrado RMM y RM 4.5
superiores a imatinib a los 5 y 10 años y estas respuestas se alcanzan de
forma más rápida.

ENEST1st

https://www.nature.com/articles/s41375-020-01111-2.pdf


Estudio Fase IIIb abierto, multicéntrico de un único brazo en el que se
evaluó Tasigna 300 mg dos veces al día (BD) en pacientes de LMC de nuevo
diagnóstico.
 

Se incluyeron 1091 pacientes de 26 países europeos.4

 

El objetivo del estudio era analizar la respuesta molecular 4.0 a los 18
meses.4

 

En los resultados se observó que más de la mitad de los pacientes (55,2%)
alcanzaron una respuesta molecular profunda 4.0 a los 24 meses.4
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Los pacientes que presentaron BCR-ABL1 ≤1% a los 3 meses, tenían una mayor
probabilidad de alcanzar una RM 4.5 a los 24 meses (Figura 4).4
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Puedes acceder al estudio haciendo clic aquí.

Un subanálisis del estudio ENEST1st con 60 pacientes de centros
españoles analizó la asociación entre una respuesta molecular muy temprana y
alcanzar respuesta molecular profunda (RM 4; BCR-ABL1 ≤0.01%) a los 18 meses.5
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Los resultados del subanálisis sugerían que alcanzar unos niveles de BCR-ABL1 ≤10%
a los 3 meses de tratamiento predice alcanzar una respuesta molecular profunda a los
18 meses.5

Puedes acceder al subanálisis haciendo clic aquí.

Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

https://www.nature.com/articles/leu2015270.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5653730/pdf/432_2017_Article_2445.pdf


Adicionalmente al beneficio de la respuesta citogenética completa (RCC) y la
respuesta molecular mayor (RMM) diversos estudios han establecido la relación de
alcanzar una respuesta molecular temprana (BCR-ABL1 ≤10% a los 3 meses) con
mejores resultados clínicos en términos de supervivencia libre de progresión (SLP) y
supervivencia global (SG).6 La reducción de BCR-ABL1 ≤1% a los 3 meses se ha
asociado a mayor probabilidad de alcanzar una respuesta molecular profunda
(RM4.5).4 Esta amplia evidencia ha llevado a los expertos a la revisión de las
recomendaciones internacionales para establecer la respuesta molecular
temprana (BCR-ABL1 ≤10%) a los 3 meses y la RMM a los 12 meses como
objetivos de respuesta óptima.6

 

Datos recientes con seguimiento a largo plazo establecen que la RM4.5 se asocia
con mejores resultados clínicos de supervivencia libre de eventos (SLE),
supervivencia libre de recaída (SLR) y SG que la respuesta citogenética completa
(RCC).7-9

 



A pesar de que imatinib ha mejorado significativamente el pronóstico de los pacientes
con LMC, se estima que un tercio de los pacientes fallan al tratamiento con imatinib y
una proporción importante de estos pacientes presentan progresión de la
enfermedad.9,10

 

Por otro lado, a pesar de la evolución de los tratamientos en LMC en los últimos años,
la supervivencia de los pacientes tras la progresión es muy corta (supervivencia
mediana de 10,5 meses). Así, evitar la progresión de los pacientes en la fase
crónica de la enfermedad se considera un objetivo clínico relevante.9,10
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Tratamiento (RLT) con Tasigna® en
primera y segunda línea
 
La respuesta RM 4.5 se plantea como nuevo objetivo terapéutico en el tratamiento de
la LMC.1 Diversos estudios han demostrado que determinados pacientes en RM 4.5
pueden entrar en la fase de remisión libre de tratamiento (RLT) con
éxito.1,2 Así, la RM 4.5 se plantea como objetivo terapéutico más allá de los objetivos
habituales en LMC (remisión de la enfermedad, reducción del riesgo de progresión y
supervivencia global).1-3

Actualmente, están publicados los resultados de 3 estudios con Tasigna a nivel
internacional que evaluaron la RLT en diversas poblaciones de pacientes con LMC.4-6 El
desarrollo clínico, que incluyó más de 1000 pacientes, fijó los requisitos necesarios
para alcanzar una RLT de manera segura y eficaz.4-6

A continuación se muestran los principales resultados de los estudios de
discontinuación con Tasigna y que dieron lugar a la inclusión de los datos en
la Ficha técnica:

ENESTfreedom evaluó la RLT de pacientes que fueron tratados con Tasigna en
primera línea a lo largo del tiempo.4

ENESTop evaluó la probabilidad de RLT en pacientes de LMC tratados con
Tasigna en segunda línea.5

ENESTpath evaluó el tiempo óptimo de consolidación de Tasigna en pacientes
con LMC tratados previamente con imatinib, para alcanzar una RLT sin recaídas.6

Estudio ENESTfreedom



Dirigido a pacientes con LMC-FC tratados con Tasigna en primera línea.4 Se
evaluó el porcentaje de pacientes que mantuvieron una RMM sin recaer a la
semana 48 después de entrar en la fase de RLT.4

 

En la actualización a 5 años de seguimiento se evaluaron, de nuevo, los pacientes
que se mantuvieron en RLT:7

 

El ratio de RLT fue del 51,6% (98/190) a las 48 semanas y
41,6% (79/190) a los 5 años.7
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El 98,9% (90/91) de los pacientes que volvieron a reiniciar el
tratamiento con Tasigna alcanzaron de nuevo la RMM.7
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Por tanto, los resultados apoyaban la RLT en los pacientes con respuesta molecular
profunda mantenida en tratamiento con Tasigna en primera línea.7

Además, no se observaron nuevos efectos adversos y su frecuencia
disminuyó a lo largo de la RLT.7

Puedes acceder al estudio con 5 años de seguimiento haciendo clic aquí.

Estudio ENESTop

Dirigido a pacientes con LMC en fase crónica tratados con Tasigna en segunda
línea. ENESTop evaluó la RLT a lo largo el tiempo.5

 

El 60,3% (76/126) de los pacientes se mantuvieron en la fase de RLT con
una RM 4.5 en la semana 24 después de la discontinuación.8-10

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8102196/pdf/41375_2021_Article_1205.pdf


El 57,9% (73/126) de los pacientes se mantuvieron en la fase de RLT con
una RM 4.5 en la semana 48 después de la discontinuación.8
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Se observó durabilidad de la RLT a los 5 años de seguimiento, con
una probabilidad de supervivencia libre de tratamiento (SLT) del
49,4% (IC 95%: 40,3 – 57,9).8
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Prácticamente todos los pacientes que reiniciaron Tasigna® alcanzaron
RM4 o RM4.5, y la RM 4/4.5 alcanzada fue mantenida en la mayoría de los
pacientes.8
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Los resultados del ENESTop demostraban que la RLT se mantiene en la mayoría
de los pacientes que alcanzan una respuesta molecular profunda con
Tasigna en segunda línea.

Además, no se observaron nuevos efectos adversos y su frecuencia
disminuyó a lo largo de la RLT.8

Estudio ENESTpath

Estudio Fase III prospectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico y de dos brazos de
tratamiento.6 Se evaluó la RLT tras dos duraciones distintas de consolidación del
tratamiento en segunda línea de Tasigna en pacientes con leucemia mieloide crónica
tratados previamente con imatinib.6

 

El objetivo primario del estudio fue determinar el número de pacientes que
continuaron en RLT (≥RM 4.0) sin recaída molecular* 12 meses después de



la discontinuación tras 12 o 24 meses de mantenimiento de la respuesta
molecular profunda (consolidación) con Tasigna.6
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No se observaron diferencias significativas en la tasa de recaída molecular al final de
los 12 meses de la fase de RLT entre el Grupo 1 (grupo de consolidación con
Tasigna durante 24 meses) y el Grupo 2 (grupo de consolidación con Tasigna durante
36 meses).6

Estos resultados sugieren que no hay un beneficio adicional significativo en
términos de éxito de la RLT de un año adicional de consolidación con
Tasigna para los pacientes con LMC en fase crónica en tratamiento con Tasigna tras
un cambio de imatinib.6

Independientemente de la duración de la consolidación, el cambio a Tasigna 300
mg BID ofreció la oportunidad de alcanzar la RLT a muchos pacientes que no
lograron una respuesta molecular profunda mantenida con imatinib en
primera línea.6

El perfil de seguridad se correspondió con los hallazgos anteriores, no hubo ningún
caso de progresión (ni a fase acelerada ni a crisis blástica) y no se observaron señales
de seguridad adicionales en el estudio.6
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Puedes acceder al estudio haciendo clic aquí.

https://ashpublications.org/blood/article/138/Supplement%201/635/479943/Treatment-Free-Remission-TFR-after-Two-Different
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Resultados en vida real (RWE)
 
Desde su aprobación, Tasigna® ha acumulado múltiples publicaciones con evidencia
en vida real que apoyan su uso tanto en primera como en segunda línea.1-4 Los
estudios de Real World Evidence (RWE) complementan los ensayos clínicos al incluir
pacientes de la práctica clínica habitual.5

A continuación se muestran los principales resultados de los estudios de RWE de
Tasigna:

Estudios de RWE de Tasigna en primera línea



I) Evaluación de candidatos a remisión libre de tratamiento (RLT)
en la LMC
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En este estudio de Breccia M, et al. (2017) se evidenció que con Tasigna el
porcentaje de pacientes candidatos a remisión libre de tratamiento (RLT)* es
superior a dasatinib y 3 veces superior a imatinib después de una mediana de
seguimiento de 3 años.2

 

*Candidatos a RLT: respuesta molecular profunda (RM 4.5) durante más de un año (3
o 4 test moleculares consecutivos con el mismo nivel de respuesta).2
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II) RLT con Tasigna frente a dasatinib en pacientes con LMC en
fase crónica

El estudio de Nicolini FE, et al. (2021) es un estudio observacional retrospectivo
realizado en 3 centros franceses de referencia para LMC entre 2010 y 2021.3
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Se evidenció que con Tasigna se presentaron niveles de BCR-ABL1 indetectables
tras la discontinuación en un porcentaje de pacientes mayor que con dasatinib.3
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Con Tasigna la supervivencia sin pérdida de respuesta molecular mayor
(RMM) tras la discontinuación fue significativamente mayor que con dasatinib.3
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La mediana de la supervivencia sin pérdida de RMM no se alcanzó en el grupo de
pacientes con Tasigna mientras que con el grupo de dasatinib se alcanzó a los 14
meses (p = 0,042).3

RWE de Tasigna en 2L



I) Tasigna frente a dasatinib en segunda línea4

 

En el estudio retrospectivo de Cortes J, et al. (2020) se incluyeron pacientes con
leucemia mieloide crónica en fase crónica tratados con Tasigna o dasatinib en
segunda línea, para evaluar los patrones de tratamiento y la respuesta molecular
profunda (RMP).4
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Con Tasigna alcanzaron respuesta molecular profunda (RM 4.0 y 4.5) un mayor
porcentaje de pacientes que con dasatinib en segunda línea.4

Image
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