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Prologo

La actual edicién del “Manual de recomendaciones en LMC” representa un paso
adelante en la labor del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC),
consolidando nuestro compromiso con el rigor cientifico y la utilidad practica para
los hematdlogos en su actividad diaria. Esta edicién responde a las necesidades
actuales de los especialistas para el cuidado de sus pacientes, y brinda recomen-
daciones claras y aplicables a los desafios que plantea el manejo de la leucemia
mieloide crénica (LMC).

Es el esfuerzo conjunto de numerosos expertos trabajando dentro del GELMC, un
grupo que en el 2025 cumplird 15 afios de andadura, y que ha contribuido sustan-
cialmente, con sus ensayos, estudios y publicaciones, al conocimiento de la LMCy
a su mejor diagndstico y tratamiento.

A diferencia de ediciones anteriores, esta actualizacién no ha esperado la publica-
cién de las recomendaciones del European LeukemiaNet (ELN), reflejando la con-
fianza en la experiencia y el criterio acumulados por los especialistas espafioles.

Se incorporan los avances mas recientes en el tratamiento de la LMC, como la
aprobacion de un nuevo farmaco con un mecanismo de accién innovador, que
ofrece nuevas posibilidades en lineas avanzadas de tratamiento y potencial para
futuras ampliaciones de su indicacion.
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En esta edicién hemos reservado mas espacio a la genética molecular. No sélo para
evaluar la causa de las resistencias, sino para describir el potencial uso prondstico
de la detecciéon de mutaciones asociadas a cancer. Aunque aun existen pregun-
tas pendientes, antes de su recomendacién generalizada en la practica clinica, es
indudable la importancia de la introduccion de estas herramientas en la practica
clinica habitual.

Uno de los puntos clave en esta edicidn es la discontinuacion del tratamiento, un
objetivo que sigue ganando relevancia junto con la mejora de la calidad de vida de
los pacientes. Este manual ofrece estrategias para avanzar hacia un manejo mas
integral y centrado en el paciente.

Otra de las novedades mas relevantes en el campo de la LMC, como ocurre en
otras patologias, es el "conflicto" entre las dos clasificaciones principales: la de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la de la clasificacion combinada de la
International Consensus Classification (CCl).

Finalmente, este manual esta disefiado como una herramienta practica y acce-
sible, orientada a mejorar la atencion de los pacientes y apoyar la labor de los
hematdlogos. Desde el GELMC, agradecemos la colaboracién de todos los au-
tores y coordinadores, cuyo trabajo ha sido fundamental para hacer realidad
esta nueva edicion, y de todas las entidades colaboradoras, especialmente la
Fundacion ZeroLMC.

,‘] : W}u;
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Dr. Valentin Garcia Gutiérrez “Juan Luis Steegmann
Presidente GELMC Presidente ZeroLMC
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Qué es la LMC

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa que se
origina en la célula madre pluripotencial comun a las tres series hematopoyéti-
cas como consecuencia de la formacion del gen de fusion BCR::ABL1. Este gen
se produce por una translocacion reciproca entre los cromosomas 9y 22, t(9;22)
(g34;q911), dando origen a una proteina cinasa quimérica constitutivamente acti-
vada. Esta oncoproteina induce una proliferaciéon no controlada de los progenito-
res hematopoyéticos mieloides a través de vias de sefial RAS, RAF, JUN cinasas,
MYC'y STAT'3.

Manifestaciones clinicas

Epidemiologia

Se estima una incidencia en occidente de 1-2 casos por 100000 habitantes por
ano, pudiendo presentarse a cualquier edad, con un pico en Europa entre los 50 y
60 afios, siendo ligeramente mds frecuente en varones?>.

Presentacion

En nuestro medio el 50% de los casos se diagnostican de forma incidental en una
analitica de rutina. Si existen sintomas, estos suelen ser leves o moderados como
astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracidon nocturna y molestias en el hemiab-
domen izquierdo por esplenomegalia, que se observa en un 20-40%. Se observa
hepatomegalia en un 5-10% y mas rara vez infiltracion de otros érganos como la
piel y adenopatias. Otros sintomas menos frecuentes son la artritis por hiperurice-
mia, hemorragias, trombosis, ulceracidn gastrica y sintomas por leucostasis como
disnea, confusion o priapismo.

El hemograma cursa casi siempre con leucocitosis con predominio de granulocitos
maduros y elementos inmaduros como promielocitos, mielocitos, metamieloci-
tos, blastos (generalmente entre 0-5%), basofilia practicamente siempre y, con
frecuencia, eosinofilia. También es comun observar trombocitosis y anemia. La
trombocitopenia es infrecuente y se asocia a fases avanzadas. La bioquimica sérica
muestra aumento de la LDH, acido Urico y cianocobalamina.

Evolucio

En su evoluciéon natural, la LMC sigue un curso bifasico caracterizado por una fase

inicial, de presentacion indolente, denominada fase crénica (FC) y una fase final

llamada fase blastica (FB) o crisis blastica (CB), mucho mas agresiva y similar a una

leucemia aguda, que puede presentar un fenotipo mieloide o linfoide. La transi-

cion entre las dos fases de la enfermedad puede darse de forma abrupta o a través
7
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de una fase intermedia denominada fase acelerada (FA). En el 90% el diagndstico
se realiza en la FC de la enfermedad, el resto debutan en FA o, rara vez, en FB.

Antes de la aparicidn de los inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) y sin un trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos alogénico (Alo-TPH), el curso de la enferme-
dad era inevitablemente progresivo y fatal con una mediana de supervivencia de
3-4 afios?. Los ITC han cambiado el curso de la enfermedad evitando en la mayo-
ria de casos la evolucién a la FA/FB, lo cual ha llevado a una supervivencia a los 10
afios del 80-90%, similar a la de la poblacion general?, la mayoria de los pacientes
con LMC fallecen por causas no relacionadas con la LMC. Aquellos que debutan en
FA también tienen una buena supervivencia, solo un poco inferior a la de la FC. Sin
embargo, los que debutan en FB (3-4%) o los que evolucionan a FB durante bajo
tratamiento con un ITC (4-7% en los dos primeros afios) siguen teniendo un pro-
néstico malo con supervivencias de 1-2 afios®. La FB es rara después del segundo
afio en los pacientes tratados con un ITC.

El diagnéstico de la LMC

Las pruebas minimas necesarias para el diagndstico son el frotis de sangre pe-
riférica (SP), el aspirado medular (MO), el cariotipo y una PCR para la deteccién
de BCR::ABL1**%% (tabla 1). Por otro lado, es fundamental un detallado estudio
del paciente (tabla 2), siendo la presencia de comorbilidades cardiovasculares un
aspecto critico debido a las toxicidades asociadas con algunos ITC®.

El diagndstico genético suele ser muy fiable, pero, aunque infrecuentes, podria
haber falsos positivos o negativos en las técnicas’. Si el estudio incluye reaccion en
cadena de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), cariotipo e hibridacion
in situ por fluorescencia (FISH), es altamente improbable que se pase por alto una
LMC. Ademas, debemos pensar en las presentaciones raras como la trombocitosis
extrema similar a una trombocitemia esencial, monocitosis que asemeja a una
leucemia mielomonocitica crénica, o la presentacién aislada como sarcoma. La fi-
brosis medular puede llevar a la confusion con un sindrome mielodispldsico (SMD)
con fibrosis o con una mielofibrosis primaria.

Estudio morfolégico e inmunofenotipico de la SP y la MO

- Frotis en sangre periférica (SP) y aspirado de MO: son estudios imprescindi-
bles39, El estudio citoldgico debe ser detallado y se recomienda contar 500
células en MO y 200 en SP. El porcentaje de blastos es esencial, pues es el factor
prondstico mas importante (en SP suele ser menor al 5%, pero aumenta en la FA
y FB). La MO muestra una celularidad aumentada a expensas de la serie granulo-
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Tabla 1. Estudios relacionados con el diagnéstico dela LMC.

-Sintomas.

- Exploracién fisica, en particular esplenomegalia. Ecografia si dificultad para valorar la esplenomegalia.

-Hemograma y formula leucocitaria, en particular porcentaje de basdfilos y de blastos.

- Bioquimica sérica: GOT/AST, GPT/ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina, urea, creatinina, aclaramiento de
creatinina, dcido urico, glucosa, HbAlc, sodio, potasio, magnesio, calcio, fésforo, LDH, albumina, CK,
lipasa, amilasa, TSH. Lipidograma: colesterol total, y colesterol LDL y HDL. Estudio basico de orina con
proteinas. Opcional: proteinograma, vitamina D, pro-BNP.

- Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

-Serologla paralos virus de hepatitis By C.

- Aspirado medular con contaje celular detallado, sobre todo porcentaje de blastos. Biopsia de médula 6sea
recomendada si aspirado de médula hipocelular.

- Citometria si blastos 210% en MO o SP. En los demds casos opcional. Panel LMAy LAL.

- Puncion lumbar siaumento de linfoblastos.

- Cariotipo en MO, con minimo de 20 metafases. Recomendable complementar con FISH en MO o SP.

-RT-PCR en MO o 5P para BCR:ABL1 cualitativo, con identificacion de la isoforma.

-NGS con panel “mieloide” y “linfoide” recomendable en FA/FB.

- Escore EBMT-TPH y estudio HLA cuando hay indicacion de alo-TPH.

- Clasificacidn como FC, FA o FB.

-Score de riesgo ELTS: https://www.leukemia-net.org/content/leukemias/eml/elts_score/index_eng.htm|

EAlo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, BMT: European Group for Bone
Marrow Transplantation, ELTS: EUTOS long-term survival, FA: fase acelerada, FB: fase blastica, FC: fase
crénica, FISH: hibridacién in situ fluorescente, HLA: antigenos leucocitarios humanos, LAL: leucemias
agudas linfoblasticas, LMA: leucemia mieloblastica aguda, MO: aspirado medular, NGS: Next Generation
Sequencing, RT-PCR: reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa, SP: sangre periférica ,
TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Tabla 2. Estudios relacionados con el paciente y la evaluacién pretratamiento.

- Comorbilidades y habitos: especialmente las cardiovasculares, metabélicas, pulmonares, del aparato
digestivo y oncologicas. Tabaguismo, alcohol y otras adicciones. Intolerancias a alimentos o
excipientes. Hibitos dietéticos, ejercicio.

- Medicacién concomitante, historia de mala adherencia a tratamientos previos, revisién de
interacciones.

-Identificar los pacientes fragiles, apoyo familiar, sociosanitario y necesidades particulares.

-Enmujeres jévenes, conocer expectativas en relacién con embarazos.

- ECOG, Karnosfsky, indice de comorbilidad de Charlson (https://www.samiuc.es/indice-de-
comorbilidad-de-charlson-ccif) . Calculo del riesgo cardiovascular (Score2 o similar).

- Edad, sexo, peso, altura, indice de masa corporal, tension arterial sistélica y diastdlica.

-ECGcon QTy QT corregido.

- Ecocardiograma transtordcico: en pacientes con historia de patologia cardiaca o si hay intencién de
tratamiento con nilotinib, dasatinib, bosutinib o ponatinib.

- [ndice de tobillo-brazo y/o eco-doppler vascular: si tratamiento con nilotinib o ponatinib.

-Otras pruebas en funcidn de la historia clinica.

-Informacicén oral y escrita. Facilitar teléfonos de contacto y/o correo electrénico.
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citica, con un patron de maduracién similar al de la SP y sin displasia. Es frecuen-
te la presencia de células de pseudo-Gaucher e histiocitos azul-marino debido al
incremento en la produccién y destruccion celular. Los megacariocitos son mas
pequefios de lo normal y suelen tener un nucleo hipolobulado.

Inmunofenotipo: su estudio estaria indicado en la FB para tipificar los blastos
como mieloides (60-70%), linfoides (20-30%) o mixtos. Sin embargo, con los
nuevos criterios de la FB de la WHO e ICC**%se debate si debiera estudiarse el
inmunofenotipo de los blastos en todos los casos al diagnéstico. Todavia no hay
consenso sobre cuando indicar un inmunofenotipo ni qué panel utilizar. Nuestra
recomendacion es realizar el estudio en aquellos pacientes con blastos >10%
(criterio clasico de FA o FB), utilizando un panel similar al de las leucemias agu-
das. En los demas casos, mientras no se disponga de mas informacidn, se consi-
dera un estudio opcional, a valorar en cada centro.

Biopsia de médula ésea (BMO): si bien no es imprescindible para el diagndstico,
es Util en varios escenarios como un aspirado medular hipocelular o sospecha de
FB. La biopsia de MO (BMO) informa del grado de fibrosis, aumentada en un 30%
de los pacientes y que se correlaciona con un aumento de megacariocitos, mayor
esplenomegalia y peor prondstico'®!!. Por otro lado, la inmunohistoquimica en
una biopsia puede detectar acimulos de blastos sugestivos de FB.

Cariotipo, FISH y diagndstico molecular (tabla 1, capitulo 2)

- Cariotipo en MO (también puede hacerse en SP): procedimiento imprescindible
en el diagndstico de la LMC. Se recomienda analizar un minimo de 20 metafa-
ses’. Permite detectar la t(9;22) (q34;q11.2), BCR::ABL1, asi como la presencia de
translocaciones variantes y las alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs). El
cariotipo debe informarse seguin la nomenclatura ISCN.

- ACAs/Ph+: se presentan al diagndstico solo en un 2-5% de los pacientes en FC,
pero son muy frecuentes en casos de fracaso del tratamiento y en FB. Las lla-
madas de alto riesgo”®!**3 tanto al diagndstico como emergentes, se asocian a
mayor probabilidad de evolucién a FB, corta supervivencia y fracaso de los ITC.
La pérdida del cromosoma Y (-Y) en el vardn no tiene significado prondstico. Las
ACAs en la clona Ph- se observan generalmente en pacientes bajo tratamiento,
sin valor prondstico a excepcién de -7/del(7q), que se ha asociado a displasia,
SMD vy progresién a leucemia mieloblastica aguda (LMA).

- FISH: muy util y siempre recomendable, pero no puede reemplazar al estudio
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citogenético convencional y debe ser entendida como un complemento de esta
ultima.

- PCR para BCR::ABL1: el estudio mediante RT-PCR cualitativa es imprescindible
para identificar el tipo de transcrito BCR::ABL1’. Idealmente deberia estar dise-
fado para identificar tanto las isoformas tipicas como las atipicas. El estudio me-
diante PCR cuantitativa (RT-gPCR) al diagnéstico no es imprescindible.

- NGS: el estudio de Next Generation Sequencing (NGS), con paneles u otras técni-
cas de secuenciaciéon masiva, ha permitido identificar mutaciones fuera del do-
minio cinasa de ABL1 en el 20-30% de los pacientes en FC al diagnéstico, sobre
todo en ASXL1, las cuales se asocian a peor respuesta’!*. Actualmente no se re-
comienda su estudio de rutina si el diagndstico es en FC pero si se realiza en los
ensayos clinicos y en los raros casos que debutan en FB.

Las fases acelerada y blastica

La FC se diagnodstica después de excluir la FA y FB. Los criterios de la FA son he-
terogéneos y, en la era previa a los ITC, se definieron para predecir qué pacien-
tes tendran una supervivencia menor de 18 meses con el objetivo de llevarlos
a un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico®. Estos criterios del
MDACC fueron adaptados por otros grupos como la European LeukemiaNet (ELN)
y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Para clasificar correctamen-
te la fase, seria necesario conocer el porcentaje de blastos en SP y MO, el fenotipo
de los blastos, el porcentaje de basdfilos en SP y las ACAs. La tabla 3 muestra los
criterios de la FA segun la ELN de 2020 y la Clasificacién de Consenso Internacio-
nal (ICC) de 2020 (las recomendaciones ELN estan en revisién en el momento de
publicar este manual).

En la 52 edicion de la clasificacién Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de
2022%se omite la FA y solo se reconoce las FC y FB. La OMS 2022 propone utilizar
el calificativo de “fase crdnica con caracteristicas de alto riesgo” (tabla 4) en lugar
del “fase acelerada” para identificar a los pacientes con alto riesgo de progresion.
De esta manera, segun los criterios OMS 2022, los pacientes con 10%-19% de blas-
tos, previamente clasificados como FA, serian ahora considerados como FC con
caracteristicas de alto riesgo. Lo mismo pasaria con otros criterios de FA como la
basofilia o las ACAs. Sin entrar en un debate conceptual sobre la existencia de la FA
o como denominarla, es esencial saber que el prondstico de los pacientes que evo-
lucionan de una FC a una FA durante el tratamiento con un ITC es malo, y requieren
un enfoque terapéutico diferente a aquellos que debutan en FA>#16,
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Tabla 3. Criterios de Fase acelerada segln la ELN 2020y la 1CC2022.

ELN 2020* Icc2022¢
-Blastos en 5P o MO 15-29%. - Blastos en SP o MO 10-19%.
- Blastos+promielocitos >30% con blastos <30%. - Basdfilos en 5P220%.
-Basofilos en SP220%. - ACAs/Ph+ al diagndstico o durante el
- Trombocitopenia £100x109/L no relacionado tratamiento.

con laterapia.
-ACAs/Ph+durante el tratamiento.

Considerar:

- ACAs/Ph+al diagndstico.
-Resistenciaa2 ITC.
-Mutaciones en BCR:ABLL.

ACAs: alteraciones citogenéticas adicionales, Ph+: cromosoma Filadelfia positivo, MO: aspirado medular,
SP:sangre periférica

Tabla 4. Caracteristicas de la LMC-FC asociadas con riesgo aumentado de progresion-WHO 2022%*,

Al diagndstico o gentes durante el tratamiento:
= 10-19% blastos en sangre periférica y/o médula dsea.
> 20% basdfilos en SP.

ACAs en las células Ph+ **.

Al diagnéstico: score ELTS de alto riesgo (> 2.2185).

Emergentes durante el tratamiento
- Resistencia a los ITC incluyendo la pérdida de |a previa respuesta (criterio ELN 2020)
- Emergencia de ACAs**,
- Mutaciones en el dominio kinasa de BCR::ABL1.

*La OMS 2022 solo reconoce una FC y una FB, aunque permite usar el calificador de “fase acelerada”
segln practica local. / **ACAs incluye: reordenamientos 3q26.2, monosomia 7, trisomia 8,
reordenamientos 1123, iso 17q, trisomia 19, trisomia 21, Ph adicional, y/o cariotipo complejo
definido como dos o mas anomalias cromosomicas adicionales. La evidencia de la asociacién de un Ph
adicional con la progresidn es menos clara. ACAs: alteraciones citogenéticas adicionales, ELN:
European LeukemiaNet, ELTS: EUTOS long-term survival, Ph+: cromosoma Filadelfia positivo, SP;
sangre periférica, WHO: World Health Organization.

La definicion de FB mieloide tanto en la OMS como en la ICC se sigue basando en
la presencia de 220% de blastos mieloides en SP o MO%**®, En cambio, el criterio
de FB linfoblastica, ahora estd definida en la OMS 2022 por la “deteccidn de lin-
12
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foblastos (incluso si son <10%)” o por el “incremento de linfoblastos >5%” por la
ICC (tabla 5). También se considera criterio diagndstico de FB la presencia en una
BMO de sdbanas de blastos, asi como las proliferaciones blasticas extramedulares
(piel, ganglios, sistema nervioso central etc.). Los blastos pueden ser de fenotipo
mieloide, linfoide o de linea mixta/bilineal (<5%). Los blastos mieloides pueden
expresar marcadores de diferenciacion granulocitica, monocitica, megacariocitica
o eritroide. En muchos casos los blastos mieloides expresan uno o varios marca-
dores linfoides. Los blastos linfoides generalmente son de origen precursor B, pero
también pueden ser de origen T, y es comun que expresen antigenos mieloides.

A pesar de lo que indican los criterios ICC y sobre todo la OMS 2022 (tabla 5),
se necesitan mas estudios para una correcta definicion de la FB linfobldstica. Los
estudios publicados son retrospectivos, con un bajo nimero de pacientes, con
criterios no uniformes en la definicion de linfoblastos, y con pronéstico hetero-
géneo?. El diagndstico puede ser especialmente dificil cuando el porcentaje de
linfoblastos es bajo.

Siempre es un reto diferenciar una leucemia linfobldstica aguda BCR::ABL1 o una
leucemia de fenotipo ambiguo BCR::ABL1 de una LMC que se presenta en forma
de FB. Se sugiere esto ultimo cuando se encuentra: transcrito con proteina p210,
demostracion de BCR::ABL1 por FISH en el compartimento granulocitico o per-
sistencia de una intensa positividad de la RT-PCR para BCR::ABL1 después de una
induccion con remision completa.

Igualmente es dificil diferenciar una LMC que debuta como fase mieloblastica de
una LMA BCR::ABL1. Orienta a una FB de una LMC la basofilia, la infiltracidon blas-
tica menor del 40%, y la esplenomegalia.

Tabla 5. Criterios que definen la fase bldstica.
ELN 2020 WHO 2022° Icc 2022°

-BlastosenSP 6 MO 230%. - Mieloblastos en 5P 0 MO - Mieloblastos en SP o MO
- Proliferacién blastica >20%. 220%.

extramedular aparte del - Proliferacién extramedular de | - Sarcoma mieloide

bazo. blastos, (proliferacién blastica

- Deteccidn de linfoblastos en extramedular).
SP o MO (incluso si <10%). - Presencia linfoblastos (>5%).

ELN: European LeukemiaNet, |CC: International Consensus Classification, MO: aspirado medular, SP;
sangre periférica, WHO: World Health Organization.
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La estratificacion de riesgo en la LMC en FC

La supervivencia de los pacientes con LMC en FC en la era de los ITC es similar a la
poblacién general y la mayoria de las muertes no estan relacionadas con la LMC.
Por ello, el enfoque en la estratificacion prondstica ha cambiado y ya no considera
la supervivencia global sino la supervivencia relacionada con la LMC y la probabi-
lidad de fracaso de tratamiento.

El score “EUTOS long-term survival” (ELTS) se disefié para conocer la probabili-
dad de fallecer por LMC analizando 2290 pacientes con LMC en FC tratados con
imatinib?. La probabilidad de fallecer por LMC (definida como muerte después de
la progresion a FA o FB segun los criterios ELN) se asocié a mayor edad, mayor
porcentaje de blastos en SP, mayor tamafo del bazo medido en cm bajo reborde
costal y menor cifra de plaquetas. La probabilidad de fallecer por LMC a los 5
afios fue del 2-3%, 4-6% y 11-15% en los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo
respectivamente. Solamente un 12% de los pacientes se asignaron al grupo de
alto riesgo. En todos los pacientes debe calcularse el indice ELTS (https://www.
leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/). Este, también puede reconocer un
grupo de alto riesgo entre los que debutan en FA.

El clasico indice de Sokal se disefié para predecir la supervivencia global pero su
capacidad predictiva es inferior a la del ELTS. El indice Sokal se ha usado en mu-
chos de los ensayos realizados en LMC, por lo que también recomendamos su uso
(https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/). Otros
indices utilizados en el pasado son el Hasford y el EUTOS.

Estos indices son clinicos, y no incluyen datos biolégicos como la presencia de
ACAs. La ELN 2000 define como “alarma” al diagnédstico, un ELTS de alto riesgo y
las ACAs de alto riesgo; mientras que la emergencia de ACAs de alto riesgo durante
el tratamiento se considera fracaso®. Esta bien demostrado el valor de las ACAs
como predictivas de supervivencia y de evolucién a FB, tanto las ACAs al diag-
nostico como las que emergen durante el tratamiento, y especialmente con bajo
porcentaje de blastos!®¥1°, No todas las ACAs de alto riesgo tienen el mismo valor
prondstico y, en particular, el i(17), -7/79-, y 3926.2 se asocian una FB inminente,
por lo que son consideradas de muy alto riesgo, mientras que Ph+y +8, cuando se
presentan de forma aislada, se asocian a un riesgo intermedio.

La fibrosis medular se asocia a mayor riesgo de desarrollar una FA y una FB%,

Las mutaciones en ASXL1 se asocian a menor probabilidad de alcanzar una res-
puesta molecular mayor con cualquier ITC, pero se necesitan mas estudios para
conocer en qué medida se asocian con la transformacion’,

La comorbilidades medidas por el indice de comorbilidad de Charlson (ICC>5) tie-
nen una influencia notable en la supervivencia independiente de la edad y el score
EUTOS?.


https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/elts_score/
https://www.leukemia-net.org/leukemias/cml/euro__and_sokal_score/

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Faderl S, Talpaz M, Estrov Z, O’Brien S, Kurzrock R, Kantarjian HM. The Biology of Chronic
Myeloid Leukemia. Epstein FH, editor. N Engl J Med. 1999 Jul 15;341(3):164-72.

Khoury JD, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Apperley JF, et al. The 5th edition of the
World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and
Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022 Jul;36(7):1703-19.

BlueBooksOnline [Internet]. [cited 2024 Sep 7]. Available from: https://tumourclassifica-
tion.iarc.who.int/chaptercontent/63/10.

Pfirrmann M, Baccarani M, Saussele S, Guilhot J, Cervantes F, Ossenkoppele G, et al.
Prognosis of long-term survival considering disease-specific death in patients with chro-
nic myeloid leukemia. Leukemia. 2016 Jan;30(1):48-56.

Kantarjian HM, Tefferi A. Classification of accelerated phase chronic myeloid leukemia in
the era of the BCR::ABL1 tyrosine kinase inhibitors: A work in progress. Am J Hematol.
2023 Sep;98(9):1350-3.

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, et al. Interna-
tional Consensus Classification of Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias: integrating
morphologic, clinical, and genomic data. Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-28.

Cross NCP, Ernst T, Branford S, Cayuela JM, Deininger M, Fabarius A, et al. European Leu-
kemiaNet laboratory recommendations for the diagnosis and management of chronic
myeloid leukemia. Leukemia. 2023 Nov;37(11):2150-67.

Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, Schiffer C, Apperley JF, Cervantes F, et al. European
LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia. Leukemia.
2020 Apr;34(4):966-84.

ESC Scientific Document Group. [2022 ESC Guidelines on cardio-oncology developed in
collaboration with the European Hematology Association (EHA), the European Society
for Therapeutic Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-Oncology
Society (IC-0S)]. G Ital Cardiol 2006. 2023 Feb;24(2 Suppl 1):e1-130.

Hidalgo-Lopez JE, Kanagal-Shamanna R, Quesada AE, Gong Z, Wang W, Hu S, et al. Bone
marrow core biopsy in 508 consecutive patients with chronic myeloid leukemia: Assess-
ment of potential value. Cancer. 2018 Oct 1;124(19):3849-55.

Buesche G, Hehlmann R, Hecker H, Heimpel H, Heinze B, Schmeil A, et al. Marrow fi-
brosis, indicator of therapy failure in chronic myeloid leukemia - prospective long-term
results from a randomized-controlled trial. Leukemia. 2003 Dec;17(12):2444-53.

Clark RE, Apperley JF, Copland M, Cicconi S. Additional chromosomal abnormalities at
chronic myeloid leukemia diagnosis predict an increased risk of progression. Blood Adv.
2021 Feb 23;5(4):1102-9.

Wang W, Cortes JE, Tang G, Khoury JD, Wang S, Bueso-Ramos CE, et al. Risk stratification of
chromosomal abnormalities in chronic myelogenous leukemia in the era of tyrosine kinase
inhibitor therapy. Blood. 2016 Jun 2;127(22):2742-50.

Shanmuganathan N, Wadham C, Shahrin N, Feng J, Thomson D, Wang P, et al. Impact of
additional genetic abnormalities at diagnosis of chronic myeloid leukemia for first-line
imatinib-treated patients receiving proactive treatment intervention. Haematologica.
2023 Sep 1;108(9):2380-95.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kantarjian HM, Dixon D, Keating MJ, Talpaz M, Walters RS, McCredie KB, et al. Charac-
teristics of accelerated disease in chronic myelogenous leukemia. Cancer. 1988 Apr
1;61(7):1441-6.

Lauseker M, Bachl K, Turkina A, Faber E, Prejzner W, Olsson-Stromberg U, et al. Progno-
sis of patients with chronic myeloid leukemia presenting in advanced phase is defined
mainly by blast count, but also by age, chromosomal aberrations and hemoglobin. Am J
Hematol. 2019 Nov;94(11):1236-43.

Gong Z, Qiu L, DiGiuseppe J, Xue M, Soma L, Wang W, et al. Does Detection of &lt;20%
Lymphoblasts in Patients with CML Herald Imminent Blast Crisis? a Study from BCR::A-
BL1 Pathology Group. Blood. 2023 Nov 2;142(Supplement 1):6364-6364.

Gong Z, Medeiros LJ, Cortes JE, Chen Z, Zheng L, Li Y, et al. Cytogenetics-based risk pre-
diction of blastic transformation of chronic myeloid leukemia in the era of TKI therapy.
Blood Adv. 2017 Dec 12;1(26):2541-52.

Hehlmann R, Voskanyan A, Lauseker M, Pfirrmann M, Kalmanti L, Rinaldetti S, et al. Hi-
gh-risk additional chromosomal abnormalities at low blast counts herald death by CML.
Leukemia. 2020 Aug;34(8):2074-86.

Saussele S, Krauss MP, Hehlmann R, Lauseker M, Proetel U, Kalmanti L, et al. Impact of
comorbidities on overall survival in patients with chronic myeloid leukemia: results of the
randomized CML study IV. Blood. 2015 Jul 2;126(1):42-9.



Capitulo 2
Estudios genéticos y moleculares:
técnicas, momentos de estudio e

interpretacion de resultados

Introduccidn
Diagnéstico
Seguimiento

Fracaso del tratamiento
Crisis Blastica (CB)
Bibliografia

Autores:

Dra. Ruth Stuckey

Servicio de Hematologia y Hemoterapia

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Dr. Gonzalo Carrefio Gdmez-Tarragona
Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario 12 de Octubre

MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUC IELOIDE
po Espafiol de Leucemia Mieloide Cronica (GELMC) | Edi

Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) se caracteriza genéticamente por la presencia
de la translocacion cromosémica t(9;22)(q34;q11) que implica la formacién del
cromosoma Filadelfia (der22,t(9;22)(q34;q11) (Ph) que contiene el gen de fusion
BCR::ABL1'2. La deteccidn de los mismos es esencial al diagndstico y durante el
seguimiento para evaluar la respuesta al tratamiento®*. Ademas, es necesario el
estudio de mutaciones en el dominio tirosina cinasa (TKD) de ABL1 en presencia
de fracaso al tratamiento. Por ultimo, en los Ultimos afos se ha empezado a estu-
diar el papel que tienen las mutaciones somaticas adicionales en el prondstico de
la enfermedad*.

En este capitulo se presentan las técnicas e interpretacion de los resultados de
los diferentes analisis genéticos (cariotipo, FISH -hibridacién in situ fluorescen-
te-, RT-PCR cualitativa y cuantitativa, NGS), utilizados en los distintos momentos
del seguimiento de los pacientes con LMC (figura 1). Estos estudios deben rea-
lizarse siempre que sea posible en laboratorios acreditados (por ejemplo, con la
1SO15189) y con controles de calidad externos apropiados®.

Seguimiento Crisis Bldstica

Obligatorio Obligatorio Mutaciones en el - Mutaciones en el
- Cariotipo. - RT-PCR cuantitativa dominio cinasa de dominio cinasa de
- RT-PCR con - Escala ABL1 ABLI.

identificacion de

tipo de transcrito.

Complementaric
- FISH.
- RT-PCR
cuantitativa.

Internacional

parael3aly

el4a2 (p210).
- IMR para

transcritos atipicos.

- Importante el
numero de copias
del gen control.

Complementario

- FISH (si no hubiese

RT-PCR disponible).

- Solo si transcritos
20.1% y cumple “fallo”

o “aviso” segln los
criterios de la ELN.

- Se recomienda

cambio del ITC si la

variante es conocida y

tiene una VAF 215%.

- No considera las
variantes detectadas si

VAF 23%excepto
T3151.
Cariofipo.
Panel
mieloide/linfoide.
- 5l no se identifican
mutaciones en TKD.

Figura 1. Estudios genéticos y moleculares en Leucemia Mieloide Crénica.

- Cariotipo.
- Panel
mieloide/linfoide.

FISH: hibridacién in situ fluorescente, RT-PCR: quantitative polymerase chain reaction, TKD: dominio
tirosina cinasa, VAF: fraccion de variantes alélicas.
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Diagnéstico

El diagndstico de la LMC requiere la deteccion de la t(9;22)(q34;q11) y/o del re-
ordenamiento del BCR::ABL1 en el contexto clinico y de laboratorio adecuado®?.
Ademas, de cara al prondstico y seguimiento de los pacientes, es necesario iden-
tificar o descartar la presencia de alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs) y
determinar el tipo de transcrito BCR::ABL1 que presenta el paciente*. En cualquier
caso, no hay que olvidar que BCR::ABL1 también puede observarse en hasta el
30% de las leucemias agudas linfoblasticas (LAL) y en la leucemia mieloblastica
aguda (LMA), aunque con baja frecuencia (<2%)*%°.

Citogenética

La citogenética convencional, que permite la identificacién del cromosoma Filadel-
fia, sigue siendo obligatoria en los pacientes con LMC de nuevo diagndstico®*. Esta
alteracion cromosémica esta presente en el 90-95% de los pacientes con LMC. El
5-10% de los casos pueden presentar translocaciones variantes en las que pueden
participar otros cromosomas o bien un reordenamiento criptico (no visible en el
andlisis convencional), todo ello sin valor prondstico®. En tales casos, el gen de fu-
sion BCR::ABL1 esta siempre presente y es detectable por FISH o RT-PCR. Hay que
recordar que se deben estudiar al menos 20 metafases y que la identificacion de
un clon tumoral requiere la presencia de una anomalia estructural, en este caso la
t(9;22), en al menos 2 metafases®.

En algunos pacientes (en torno a un 7% en fase crénica) pueden aparecer anoma-
lias citogenéticas adicionales (ACAs) en el clon Ph+ (ACA/Ph+), en el momento del
diagnodstico®. Su deteccidn es importante, ya que son un factor de riesgo adverso.
La deteccidn ACAs de alto riesgo (tabla 1) en el momento del diagnéstico predi-
ce peor respuesta a los inhibidores de tirosina cinasa (ITC), y permite identificar
a pacientes con mayor riesgo de progresidon de la enfermedad®’®. De hecho, la
clasificacion de consenso internacional (ICC), que mantiene el criterio de fase ace-
lerada de la LMC, considera la presencia de ACA de alto riesgo como un criterio
de la misma?.

Tabla 1. Alteraciones citogenéticas adicionales de alto riesgo.

Trisomias: + 8, +17, +19, +21
Cromosoma Philadelphia Extra (+Ph)
i(17q)

-7/-7q
Alteraciones en las regiones 3g26.2 0 1123
Cariotipo complejo
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La FISH, que en ningun caso debe sustituir al estudio de un cariotipo completo,
puede resultar util para la identificacién de fusiones BCR::ABL1 cripticas por ci-
togenética convencional y para identificar el reordenamiento en muestras en las
que el cariotipo de bandas ha resultado no valorable®. Su uso tiene la ventaja de
dar un resultado positivo independientemente del tipo de reordenamiento y, por
lo tanto, puede resultar de ayuda cuando los resultados del cariotipo y RT-PCR son
discordantes, aunque la RT-PCR sigue siendo imprescindible al diagnostico para
identificar el tipo de transcrito®.

RT-PCR

El transcrito de BCR::ABL1 debe ser identificado siempre al diagndstico para poder
hacer un seguimiento adecuado de la enfermedad?. Aunque hay descritos nume-
rosos puntos de rotura, especialmente en el locus de ABLI, los mas frecuentes
son el e13a2 y el el4a2 (antiguamente llamados b2a2 y b3a2) que codifican una
proteina de 210kD (p210) y representan el 98% de los casos. El otro 2% expresan
fusiones atipicas de BCR::ABL1, de las cuales las mas frecuentes son ela2 (p190)
y e19a2 (p230) (figura 2)*°. Aunque se ha especulado mucho sobre el pronédstico
adverso que presentan de los casos de LMC con transcritos atipicos, especialmen-
te el p190, los resultados no son concluyentes, por lo que la decisién de iniciar el
tratamiento con un ITC de segunda generacion debe ser individualizada**°.

En cuanto a la técnica empleada, se recomienda que sea capaz de identificar el
tipo de transcrito antes de iniciar el tratamiento para poder hacer un seguimiento
adecuado, siendo opcional la realizacién de la PCR cuantitativa (PCR)*. Aquellos
centros que solamente determinen p210, p190 o p230 deben especificar en su
informe que no se puede descartar la presencia de transcritos atipicos y deberan
apoyarse en los resultados de cariotipo o FISH*. Cabe recordar que el seguimiento
de los transcritos atipicos no se encuentra estandarizado y que en el caso de no
disponer de una RT-PCR especifica de seguimiento serd necesario hacerlo por téc-
nicas de citogenética®.

NGS

Aproximadamente un 30% de casos de LMC en fase crénica presentan variantes
adicionales en genes relacionados con el cancer (ASXL1 es el mas frecuente, se-
guido de RUNX1, TET2 o DNMT3A)**1213 | a presencia de estas mutaciones adicio-
nales, especialmente en el caso de ASXL1, parece asociarse a peores resultados.
A pesar de ello, todavia no estd recomendada la realizacién del panel en practica
clinica, dado que sus resultados no cambian el manejo terapéutico. Es probable
que esto cambie en un futuro préximo cuando se genere mayor evidencia sobre

su papel en la respuesta a los distintos ITC*. 1
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Figura 2. Fusiones BCR::ABLI.

Las flechas azules indican los puntos de rotura mas frecuentes (5' del exdn 2 de ABL1 y entre los exones
13 y 15 de BCR, que dan lugar a las fusiones de ARNm e13a2 y/o el4a2 BCR::ABL1 (p210). Las flechas
rojas indican los puntos de rotura recurrentes en las variantes atipicas (ela2, e6a2, eBa2, e19a2, e13a3,
elda3d), aunque existen otras variantes. Los diagramas son ilustrativos y no estan a escala. Imagen
extralda de Cross NCP, et al. Leukemia 2023, bajo una licencia de Creative Commons CC BY.

Seguimiento

La monitorizacidn de los niveles de BCR::ABL1 por RT-PCR cuantitativa se estable-
ci6 hace ya décadas'®. Es importante recordar que los niveles de mRNA de BCR::A-
BL1 en leucocitos totales de sangre periférica representan bien la carga de la en-
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fermedad y por lo tanto la respuesta al tratamiento (tabla 2)>*. Debido a esto, el
estudio del cariotipo ha quedado sustituido por la PCR cuantitativa (salvo en casos
de recaida/progresion) y la FISH queda restringida a aquellos casos con transcritos
atipicos en los que no se dispone de PCR. En cuanto los genes controles a utilizar,
se consideran validos ABL1, GUSB y BCR, aunque la mayoria de laboratorios utili-
zan el primero*?®®. Por Gltimo, en los ultimos afios se esta extendiendo el uso de la
PCR digital, la cual es igual de vélida que la PCR cuantitativa tradicional?.

Tabla 2. Criterios de respuesta segun |a ELN 2020.

Optima Alarma Fallo
- Alto riesgo por ELTS 0 -
S ACA de alto riesgo

BCR-ABL1" >10%

3 meses BCR-ABL1" <10% BCR-ABL1" »10% confirmada en 1-3

meses
6 meses BCR-ABL1" <1% BCR-ABL1" >1-10% BCR-ABL1" >10%
12 meses BCR-ABL1" <0,1% BCR-ABL1" >0,1-1% BCR-ABL1"® >1%

Tras el diagndstico, en

BCR-ABL1% <0,1%

BCR-ABL1" >0,1-1%
Pérdida de RMM

BCR-ABL1" >1% o
mutaciones de
resistencia o

cualguier momento

(0,1%)* ACA de alto riesgo

ACA: alteracion citogenética adicional. ELN: European LeukemiaNet. ELTS: Eutos Long-Term Survival;
*Pérdida de respuesta molecular mayor (RMM) significa fracaso de tratamiento tras la discontinuacion
del ITC.

La escala internacional de medida de BCR::ABL1

En presencia de transcritos p210 (e13a2 y el4a2) los niveles de enfermedad de-
ben expresarse en funcion de la Escala internacional (IS) que se define como el
porcentaje de BCR::ABL1/gen control relativo a un estdndar utilizado en el ensayo
clinico IRIS®, Es este valor el que define la profundidad de la respuesta (en funcion
de la reduccion logaritmica) y permite establecer los criterios de la misma a lo
largo del tiempo (tablas 2 y 3)**". Se considera que una respuesta molecular grado
2 (MR?) equivale a una respuesta citogenética completa y que la respuesta mole-
cular profunda se presenta a partir de MR4*Y,

Es importante sefialar que los informes deben incluir no solamente el nimero de
copias de BCR::ABL1 y BCR::ABL1/ABLIS si no también el nimero de copias del
gen control, lo que es fundamental para determinar la sensibilidad de la técnica
en esa muestra (tabla 3)*'"!8, Esto hace que los resultados obtenidos con tecno-
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logias como la de GenXpert® deban ser confirmados por técnicas manuales antes
de tomar decisiones terapéuticas, dado que a pesar de que es una metodologia
automadtica de gran utilidad no es tan fiable cuando los niveles de BCR::ABL1 son
elevados ni da niumero de copias de ABL1%%2°,

Tabla 3. Definiciones de respuesta molecular y nimero de transcritos minimos de genes de referencia
para poder evaluar la respuesta.

Nivel de transcrito y nimero minimo de

Grado de respuesta transcritos requeridos

BCR::ABL1"™ <0,1% con n® copias ABL1210.000 o

Respuesta molecular mayor (RMM) e

BCR::ABL1" detectable <0,01%
Respuesta molecular grado 4 (RM") BCR::ABL1" no detectable con n® copias
ABL1>10.000 o 224.000 GUSB

BCR::ABL1" detectable <0,0032%
Respuesta molecular grado 4.5 (RM") BCR::ABL1" no detectable con n@ copias
ABL1232.000 0 277.000 GUSB

BCR::ABL1" detectable <0,001%
Respuesta molecular grado 5 (RM®) BCR::ABL1" no detectable con n2copias
ABL1=100.000 o 2240.000 GUSB

Transcritos Atipicos

En aquellos casos en los que esté disponible, el seguimiento de los pacientes con
transcritos distintos de e13a2 y el4a2 deberia hacerse con RT-PCR cuantitativa o
digital. En estos casos, el resultado no puede expresarse en la escala internacional
y se recomienda evaluar la respuesta como respuesta molecular individual, es de-
cir, en relacidn con los niveles de enfermedad al diagnéstico?. Se recomienda el
uso de los mismos genes de referencia que los utilizados en la escala internacional
(ABL1, GUSB y BCR), especialmente GUSB, el cual ayuda a asegurar la linealidad
de las medidas con niveles altos de enfermedad. Los criterios para evaluar una
respuesta molecular mayor (RMM) seran los mismos que los utilizados en la es-
cala internacional®. Sin embargo, hay que destacar que en muchos casos los test
de PCR no se encuentran disponibles y el seguimiento se debe hacer por FISH con
mucha menos sensibilidad, y por tanto, no sera adecuado a la hora de decidir una
discontinuacion®.

Velocidad de reduccién de la enfermedad (halving time)

El nimero de dias en los que los niveles de BCR::ABL1 tardan en reducirse a la
mitad con respecto al diagnodstico, el llamado halving time, tiene valor pronéstico
tanto para la respuesta temprana como para resultados a largo plazo, incluida la
supervivencia libre de tratamiento?*?3. A dia de hoy no cambia el manejo tera-
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péutico de los pacientes y no se recomienda su calculo utilizando los valores de la
escala internacional ya que ésta es menos exacta con valores por encima del 10%
debido a las caracteristicas de los genes control, especialmente ABL1*.

Fracaso del tratamiento

La ELN define los criterios de fracaso al tratamiento teniendo en cuenta el grado
de respuesta en diferentes momentos del tratamiento con ITC (tabla 2). También
se considera fracaso la deteccidn de mutaciones en el TKD de ABL1 que confieren
resistencia, o la identificacion de una ACA de alto riesgo en el clon Ph+ en cual-
quier momento3.

Las mutaciones en el TKD de ABL1 son la causa mas frecuente y mejor conocida
de fracaso al tratamiento con ITC. Se estima que aparecen en el 10-15% de los
pacientes que reciben imatinib y en menos del 10% de los pacientes que reciben
ITC de segunda generacidn®. Otros mecanismos de resistencia a los ITC incluyen la
evolucidn clonal (ACA) y mecanismos independientes de BCR::ABL1. Por ultimo,
en los ultimos afos se ha estudiado el papel que tienen las mutaciones somaticas
en el pronéstico de la enfermedad, lo que ha llevado a que se considere realizar
la secuenciacidn de paneles implicados en patologias mieloides y/o linfoides ya
indicados en crisis blastica (CB) de forma mas precoz. Todos ellos se explicaran a
continuacion.

Estudio de mutaciones del dominio tirosina cinasa

Se recomienda el estudio de mutaciones en el TKD en todos los pacientes que:

- no logran alcanzar una respuesta 6ptima,

- 0 en aquellos que tienen una respuesta éptima de larga duracién pero que pier-
den en cualquier momento la RMM3,

Su estudio es imprescindible cada vez que se considera un cambio de linea de
tratamiento para detectar posibles mutaciones que confieran resistencia, ya que
el tipo de mutacion orientara hacia el uso del ITC mas adecuado (tabla 4). El tra-
tamiento con un ITC no adecuado (segun su espectro de sensibilidad) puede im-
plicar una expansién de clones resistentes, incluso con multiples mutaciones y/o
mutaciones compuestas?*?>%, Ademas, su deteccion se asocia con inestabilidad
gendmica y un mayor riesgo de progresion?’.

Hasta la fecha, se han descrito mas de 100 mutaciones, y siguen apareciendo
nuevas con el empleo de nuevos ITC. La presencia de la mutacion T315I confiere
resistencia total a los ITC de primera y segunda generacidn (imatinib, dasatinib,
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nilotinib, y bosutinib); en cambio, ponatinib y asciminib si tienen actividad frente
a la misma. El diferente mecanismo de inhibicién de asciminib le permite tener
eficacia contra mutaciones resistentes a otros ITC aunque ya se han descrito mu-
taciones de resistencia especificas al mismo (tabla 4).

Tabla 4. Deteccién de mutaciones comunes que confieren resistencia a los diferentes ITC.

Tipo de ITC Mutaciones que confieran resistencia
Imatinib Joei
G250E, Y253H, E255K/\, F317L, M351T, F359V, L387M, H396R
Bt T3151, T3154
V2981, F317C/1/V
Nilotinib e
Y253H, E255K/V, F359¢/1/V
Bosutinib il 2
G250E, E255K, V299L, F317L (baja actividad)
Ponatinib TS
T3151/G250E, T315//E255K, T3151/M351T*
Asciminib G109D, P2235, A337T/V, F359C/1/V, G4635, P4655, V468F, 15021
T315//E255K, T3151/M351T, T3151/F3591, T315//E453Q*

Amodo de ejemplo, si se detecta la mutacion V2991, estd contraindicado el uso de dasatinib o bosutinib,
*Solo se listan las mutaciones compuestas descritas con ponatinib y asciminib; son numerosas las
mutaciones compuestas que confieren resistencia alos otros ITC.

Metodologia
El método recomendado para el estudio de mutaciones es la NGS. El limite de de-

teccion de la técnica es superior al 0,1% de transcritos. No se recomienda el ana-
lisis de mutaciones en el TKD al diagndstico en fase crénica, por no haber habido
ninguna presion selectiva por parte de un ITC. Tampoco esta indicado el estudio en
casos de recaida tras la discontinuacion de ITC.

El uso de la secuenciacion Sanger es aceptable si no se tiene acceso a la NGS* La
NGS tiene las ventajas de detectar mutaciones de baja frecuencia con relevancia
clinica, y cuantificarla (VAF), facilitando su seguimiento. Si se detecta una variante
con baja VAF vy significado clinico desconocido, la monitorizaciéon secuencial me-
diante NGS puede ser Util para observar si el clon se expande, ya que se espera que
una variante que confiera una ventaja clonal y cause resistencia (y no un polimor-
fismo), se expanda si no se cambia el ITC.

El método de deteccidon de mutaciones mediante secuenciacion NGS es similar
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al de Sanger. La muestra de partida para la preparacion de la libreria es cDNA (se
requiere 50 ng, como minimo) y se sigue con la amplificacién de la regién com-
pleta del dominio cinasa mediante PCR y la preparacién de la libreria a partir del
amplicon obtenido.

Se prefiere realizar una Unica ronda de PCR porque disminuye los errores de in-
corporacion en la PCR y los de secuenciacion. Sin embargo, se puede realizar una
segunda ronda de amplificacion a partir del primer amplicén como molde (PCR
“nested” o anidada) para generar un amplicdn que corresponde al TKD.

Se recomienda comprobar las variantes detectadas por la NGS en el visor Integra-
tive Genomics Viewer (IGV, del Broad Institute, disponible en https://igv.org/), de
acceso gratuito.

Interpretacién de resultados

No existen guias actualizadas sobre cédmo informar las mutaciones del TKD en-

contradas; las ultimas disponibles se publicaron en 2009%. Sin embargo, la ELN

publico algunas recomendaciones de laboratorio en el 2023%, que incluyen:

- No informar mutaciones relevantes detectadas por NGS con una VAF <3%, salvo
en el caso de T315I, dado su fuerte significado clinico.

- Confirmar mutaciones no descritas con una VAF <15% en una muestra indepen-
diente.

- Solo informar las variantes con una buena cobertura. El parametro de la pro-
fundidad minima de cobertura debe ser determinado en cada laboratorio, pero
debe ser lo suficiente profundo para confiar en las variantes detectadas (minimo
de 25 lecturas del alelo alternativo).

- Elinforme debe reflejar el método usado y su limite de sensibilidad. En el caso de
NGS, suele ser del 1-3%; con secuenciacién Sanger es del 15-25%.

- No informar la insercion de 35 aminoacidos al final de exdn 8, ya que su efecto
es benigno®.

- Tener cuidado con el uso de los heat map para la interpretacion de variantes. Mu-
chos de ellos se basan en observaciones in vitro (IC50) y no en evidencia derivada
de ensayos clinicos o estudios de pacientes que han desarrollado resistencia en
la vida real.

Por ultimo, aunque el informe del laboratorio puede recomendar un ITC eficaz
contra la mutacién especifica detectada, es el clinico quien debe seleccionar el
tratamiento mas adecuado, teniendo en cuenta otros factores como las comorbi-
lidades y factores de riesgo del paciente.

27


https://igv.org/

MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC) | Edicion 2024

Mutaciones compuestas

La identificacion de mutaciones compuestas (un clon con varias mutaciones) tiene
una gran relevancia clinica por varios motivos: primero, su presencia esta asociada
a fases avanzadas de la enfermedad; segundo, las células con mutaciones com-
puestas requieren una dosis mucho mas alta de ITC para su inhibicién comparado
con las mutaciones simples®. Por ejemplo, tanto la variante G250E como V299L
son sensibles a dasatinib, pero la mutacion compuesta G250E/V299L es muy resis-
tente. Algunas mutaciones compuestas presentan incluso resistencia a ponatinib
y asciminib. Por ejemplo, T315I/G250E y T3151/M351T confieren resistencia a po-
natinib, mientras que T3151/M351T, T3151/F359I1 y T3151/E453Q son resistentes a
asciminib. La mutacién compuesta T3151/E255K tiene resistencia tanto a ponati-
nib como a asciminib3.. Por lo tanto, la presencia de mutaciones compuestas limita
significativamente las opciones terapéuticas. Es por este motivo que en ensayos
clinicos, aleatorizados se estan evaluando tratamientos combinados de asciminib
con otro ITC, incluyendo ponatinib.

La deteccion de mutaciones compuestas es un reto importante para el laboratorio
y depende de varios factores:

- La distancia entre las dos variantes.

- La longitud del amplicén.

- El tipo de secuenciacién (por ejemplo, 2 x 300 pb o 2 x 150 pb).

Ademas, su cuantificacién requiere el uso de UMIs (identificadores moleculares
Unicos), que actian como “codigos de barra”, lo cual encarece el estudio. Debido
a estas limitaciones, las nuevas modalidades de secuenciacion de tercera gene-
racion de “lecturas largas” son alternativas muy prometedoras porque permiten
secuenciar fragmentos de ADN mds grandes, sin necesidad de fragmentar, lo que
permite la identificacién de mutaciones compuestas. Las principales tecnologias
en este campo son Oxford Nanopore y Pacific Biosciences.

Cariotipo

La apariciéon de ACAs durante el tratamiento con ITC se conoce como evolucién
clonal. Se ha descrito la asociacién de i(17q), -7/del(7q), y el reordenamiento del
3g26.2 con una respuesta no 6ptima al ITC, y se detectan ACA en el 45% de los ca-
sos resistentes a tratamiento con ITC®2. Por lo tanto, se recomienda repetir el cario-
tipo en médula ésea si el paciente pierde la RMM o no logra una respuesta éptima.
La aparicién de ACAs durante el seguimiento (no presentes al diagnéstico) se con-
sidera un “fracaso” porque se trata de una evolucion clonal. Aunque en hasta un

28

VIANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CR
del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC) | Edicién 2

10% de los casos son transitorias, otras estan claramente asociadas a un alto ries-
go de progresidn, como es el caso de la monosomia 7 o la del(7q)% .

NGS

Como se ha mencionado, el 30% de los casos de LMC en fase crénica presentan
variantes adicionales en genes relacionados con el cancer (ASXL1 es el mas fre-
cuente, seguido de RUNX1, TET2, DNMT3A, BCOR o EZH2)*. La National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) recomienda considerar el uso de un panel de
mutaciones mieloides mediante NGS en pacientes que no alcanzan una respuesta
6ptima y no tienen mutaciones identificables en el TKD de ABL1, con el fin de
identificar mutaciones en genes que puedan conferir resistencia a los ITC* aun-
que a dia de hoy no hay tratamiento especifico. Por ejemplo, se ha asociado una
respuesta no dptima a imatinib con variantes en BCL2L11/BIM u otros factores
epigenéticos,***” como ASXL1, IKZF1, DNMT3A, y CREBBP; ademas, mutaciones en
TP53 se han relacionado con una peor respuesta a los ITC en general®.

La presencia de estas mutaciones adicionales en la fase crénica, especialmente
en ASXL1, parece estar asociada con peores resultados®#3®, Existe evidencia clara
de que la acumulacién de mutaciones somaticas es un marcador importante de
progresidn a fases avanzadas de la enfermedad®** y su deteccién precoz puede
ayudar esta evolucién. Sin embargo, aln no se recomienda realizar un estudio de
panel de genes al diagnédstico, ya que los resultados no cambian el manejo tera-
péutico en la actualidad?.

Un 5-10% de pacientes con LMC muestran resistencia primaria a los ITC, incluso
a los de segunda y tercera generacién. Ademas de las mutaciones en el TKD, y la
sobreexpresion de BCR::ABL1 en algunos casos, existen otros mecanismos de re-
sistencia secundaria que son independientes de BCR::ABL1. Estos incluyen la acti-
vacién de vias de sefializacion de cinasas de la familia Src*?, asi como de otras vias,
como PI3K-mTOR y RAF-MEK-ERK, y NF-kB*:. También se han identificado mecanis-
mos que afectan el metabolismo del ITC y su concentracion intracelular, como la
accion de las enzimas del citocromo P450 y de proteinas transportadoras. En este
sentido, se han descrito variantes en genes que codifican transportadores como
ABCB1 (MDR1), ABCB2, y SLC22A1 (OCT1), todos transportadores de imatinib, los
cuales influyen en la respuesta al farmaco**4. Sin embargo, los laboratorios de
referencia no suelen estudiar estos mecanismos de resistencia, ya que se con-
sideran investigacionales y aun quedan muchos mecanismos de resistencia por
determinar.
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Crisis Blastica (CB)

Aunque el tratamiento con ITC ha mejorado significativamente el pronéstico de los
pacientes con LMC en fase crénica, aproximadamente un 5% de ellos progresan
a CB. AuUn no esta claro por qué algunos pacientes progresan a CB, mientras que
otros permanecen en una FC estable durante muchos afios. Predecir qué pacien-
tes tienen riesgo de progresar a la CB representa un desafio clinico importante.

Ante sospecha de progresion a fases avanzadas, es necesario realizar un cariotipo
de médula 6sea, ademas del estudio de mutaciones del TKD. También se reco-
mienda realizar la secuenciacion de un panel de genes implicados en patologias
mieloides o linfoides en caso de CB.

Mutaciones de TKD ABL1

Se detectan mutaciones en el dominio cinasa de ABL1 en hasta un 70-80% de los
pacientes con LMC en CB*. Adicionalmente, se observa una mayor frecuencia de
mutaciones compuestas en pacientes que progresan a CB**

Ante la sospecha de progresion durante el tratamiento, debe realizarse el estudio
de mutaciones TKD. También debe llevarse a cabo al diagndstico si el paciente
debuta CB para orientar el tratamiento (ver capitulo 7 para mas informacién sobre
el tratamiento de pacientes en fases avanzadas).

Cariotipo

Se detectan ACA en el 60-80% en los casos de CB y su aparicidn estd asociada con
la progresion a una fase mds agresiva de la leucemia. Las ACAs suelen estar asocia-
das con el cromosoma Ph; sin embargo, también pueden incluir translocaciones
de otros oncogenes conocidos, como MLL, CBFB, IKZF1 y PAX5®. Entre ellas, las
mas frecuentes son la t(3;21) y t(7;11), que involucran a los genes RUNX1::MECOM
y NUP98::HOXA9, respectivamente. En la mayoria de los casos, estas alteraciones
son similares a las descritas en leucemias agudas y parecen ser especificas del
fenotipo: la trisomia 8, el i(17q) y la hiperploidia suelen estar mas asociadas con la
CB mieloide, mientras que la hipoploidia o la pseudodiploidia se asocian mas fre-
cuentemente con la CB linfoide*’. La presencia de dos o mds ACAS también influye
negativamente en el prondstico3+°,

Siempre se realiza el cariotipo en casos de progresion a fases avanzadas.
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NGS

Las recomendaciones de la NCCN destacan la importancia de realizar un panel
mieloide en todos los pacientes con sospecha de progresion, dado que hasta un
80% de ellos presentan mutaciones somaticas relacionadas con cédncer®“, De-
pendiendo de si se trata de una CB linfoide o mieloide, el perfil de mutaciones
varia, siendo genes como IKZF1 y CDKN2A/B mas prevalentes en CB linfoide, y
genes como ASXL1y TP53 en CB mieloide®. Por lo tanto, se recomienda el uso de
paneles que incluyan genes asociados tanto a patologias tanto mieloides como
linfoides, debido a la prevalencia de mutaciones en genes como BCOR, PAXS e
IKZF1, relevantes en CB.

La secuenciacién de RNA (RNA-seq) o paneles dirigidos basados en ADN que cu-
bren fusiones pueden aportar ventajas al identificar alteraciones genéticas rele-
vantes, como deleciones de exones en los genes linfoides CDKN2A/2B, PAX5 e
IKZF1. Es importante sefialar que cualquier fusidén novedosa o delecion detectada
en un panel de RNA debe ser confirmada por una segunda técnica, como la FISH
o amplificacidn de sondas dependiente de ligandos multiples (MLPA), respectiva-
mente.

Se ha observado una influencia negativa en la supervivencia de pacientes con
mutaciones en ASXL1 y/o BCOR, y aquellos con ACA incluyendo i(17q), trisomia
del cromosoma 21, y cariotipo complejo. Un modelo de estratificacién prondstica
mostré que la acumulacion de factores de mal prondstico empeoraba de manera
significativa la supervivencia de los pacientes. Ademas, los pacientes con mutacio-
nes TP53 y del(17p), es decir los multihit, presentaron una supervicencia franca-
mente peor.

Aunque la accionabilidad de las mutaciones detectadas puede ser limitada, in-
cluso en CB, su identificacion sigue siendo relevante, especialmente en pacientes
muy resistentes o en aquellos en los que no se han detectado mutaciones en TKD.
En algunos casos podria ayudar a identificar tratamientos dirigidos, aunque princi-
palmente en el contexto de ensayos clinicos.
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Introduccion

Desde la aparicion del imatinib (IM), el primer inhibidor de tirosina cinasa (ITC)
utilizado en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC), y su rapida
aprobacidn en primera linea gracias al estudio IRIS?, los resultados del tratamiento
de esta enfermedad han sido extraordinarios, alcanzando tasas de supervivencia
global (SG) a largo plazo en torno al 90%2*. Sin embargo, |la aparicion de resistencia
o intolerancia a IM, con cifras que varian entre el 26% y el 50% en diversos estu-
dios>®, llevo a la necesidad de buscar alternativas terapéuticas.

Los ITC de segunda generacion (ITC22G) como dasatinib (DAS), nilotinib (NIL) y
bosutinib (BOS) fueron utilizados inicialmente para tratar a pacientes resistentes o
intolerantes a IM por su mayor potencia. Posteriormente fueron aprobados para
el tratamiento en primera linea, tras demostrar su superioridad en estudios alea-
torizados en términos de rapidez y profundidad de la respuesta, aunque con una
influencia limitada en la supervivencia libre de progresion (SLP) o la supervivencia
global (SG). Esto podria explicarse por la disponibilidad de tratamientos en lineas
posteriores que logran rescatar a los pacientes resistentes o intolerantes a IM,
equilibrando asi los resultados.

Recientemente, han emergido dos nuevos ITC de tercera generacion como pona-
tinib (PON) y asciminib (ASC); sin embargo, éstos alin no estan aprobados para su
uso en primera linea. A pesar de ello, los resultados iniciales de los estudios con
ASC indican que las tasas de respuesta son superiores y que la toxicidad es signifi-
cativamente menor comparado con IM y con los ITC223G, por lo que se anticipa su
aprobacién en primera linea por parte de las agencias reguladoras en los préoximos
afos.

En cualquier caso, gracias a la eficacia de todos estos farmacos, varios estudios
epidemioldgicos han demostrado que la esperanza de vida de los pacientes con
LMC en fase crénica (FC) ya es comparable a la de la poblacion general, y las cau-
sas de muerte en estos pacientes mayoritariamente no estan relacionadas con la
enfermedad’2.

Por lo tanto, se dispone de cuatro farmacos para el tratamiento inicial. En este ca-
pitulo, se analiza el enfoque inicial del tratamiento, los resultados y caracteristicas
basicas de cada ITC, asi como los factores que pueden influir en la eleccion de una
u otra alternativa terapéutica.
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Tratamiento inicial complementario

El riesgo de lisis tumoral en general es bajo, por lo que no es imprescindible im-
plementar medidas de prevencion en todos los casos. Se han documentado epi-
sodios de lisis tumoral y/o deterioro de la funcién renal en algunos pacientes con
alta carga tumoral, por lo que en estos casos se recomienda realizar profilaxis con
alopurinol si hay leucocitosis marcada o hiperuricemia basal. En cualquier caso,
es aconsejable mantener una adecuada hidratacion al inicio del tratamiento. La
hidroxiurea (Hydrea®) se ha utilizado tradicionalmente al inicio del tratamiento
como citorreductor mientras se confirma el diagndstico, a dosis iniciales de 30-50
mg/kg/dia por via oral (de 0.5 a 3 g/dia). Actualmente, su uso no se considera
imprescindible, y el tratamiento con ITC debe iniciarse lo antes posible una vez
confirmado el diagndstico, independientemente de la cifra de leucocitos. Un es-
tudio reciente sugiere que el uso previo de hidroxiurea no mejora los resultados
y puede aumentar la toxicidad hematoldgica posterior de los ITC, por lo que su
empleo deberia limitarse Unicamente a pacientes con leucocitosis marcada y sin-
tomas durante la fase de diagnostico®.

Opciones de tratamiento disponibles: caracteristicas y breve resumen
de resultados

Las caracteristicas bdsicas de los 4 inhibidores disponibles se detallan en la tabla 1.
A continuacion se resumen los resultados de eficacia de cada ITC (tabla 2).

Imatinib

IM 400 mg/dia (IM 400). Con IM 400, se consiguen respuestas dptimas en muchos
de los casos, pero en hasta un 26-50% segun los estudios, se requiere cambio
de ITC por respuesta insatisfactoria o intolerancia®®. En la ultima actualizacion
del estudio IRIS con casi 11 afios de seguimiento® la SG y supervivencia libre de
evento (SLE) estimada a 10 afios fue del 83,3% y 79,6%. El indice de riesgo de
Sokal tuvo influencia en la SG a 10 afios: alto riesgo (68,6%), intermedio (80,3%)
o bajo (89,9%). La tasa de respuesta citogenética completa (RCC) acumulada a los
10 afios fue del 82,8%, la de respuesta molecular mayor (RMM) en los pacientes
evaluables a los 10 afios el 93,1% y la de RM4.5 del 63,2%. Ningun paciente con
RMM ha progresado a FA/CB. Sin embargo, el 45% de los enfermos abandonaron
el tratamiento y un 23% por toxicidad/ineficacia. En éstos, la SG a los 5 afios cayd
a un 50%'°. Posteriormente, el estudio aleman CML-IV mostré que en el brazo de
IM 400 la tasa de RM profunda (RMP) aumentaba progresivamente con el tiempo
(incidencias acumuladas de RM4 y RM4.5 a los 8 afios: 77,5% y 62,3%*).

En otros estudios se describen las siguientes respuestas a los 5 aflos: RMM entre
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60-80%, RMP (RM4 o mejor) entre el 35-68%, SLP entre 80-90%, SG entre 90-
95%12,

La tolerancia de IM 400 es muy buena, sin contraindicaciones absolutas y habi-
tualmente sin toxicidades graves. Los motivos de intolerancia principales son los
edemas, toxicidad gastrointestinal, artralgias o dolor muscular, erupcién cutanea,
toxicidad hematoldgica y astenia.

Dasatinib

El estudio DASISION compard DAS con IM 400 en primera linea. En el analisis a los
5 afios de seguimiento(15), la RMM (76% vs 64%) y la RM4.5 (42% vs 33%) fueron
mas frecuentes y mas rdpidas con DAS. Las tasas de progresion a FA y CB fueron
del 4,6% con DAS y del 7,3% con IM 400, pero sin diferencias en SLE o SG. Hubo
mas retencion de liquidos, mialgias, hipofosfatemia, vomitos y erupcién cutanea
con IM 400. Los derrames pleurales Gnicamente aparecieron con DAS (29%, la
mayoria grado 1 6 2). Varios estudios posteriores han mostrado resultados pare-
cidos®.

La toxicidad principal de DAS es el derrame pleural (y menos frecuentemente peri-
cardico) que aparece hasta en el 37% de los enfermos, a veces de forma tardia. Se
han identificado factores de riesgo de apariciéon de estos derrames entre los que
se incluyen la dosis del farmaco o su administracion dos veces al dia, los niveles
plasmdticos valle, la edad avanzada, la historia de enfermedad cardiaca o pulmo-
nar, la hipertension arterial, o presencia de enfermedades autoinmunes previas.

Mas rara vez puede producir hipertensidn pulmonar, complicacion grave que ge-
neralmente obliga a una suspension definitiva. Otras toxicidades son la retencién
de liquidos, la erupcion cutanea, la toxicidad hematoldgica y la gastrointestinal.
Actualmente cuenta con presentacion genérica. Existen estudios que exploran su
utilizacion con dosis reducidas.

Nilotinib

El estudio ENESTnd comparé la utilizacion de NIL 300 o 400 mg 2 veces al dia
frente a IM 400 mg y se han publicado datos con 10 afios de seguimiento. La pro-
babilidad de alcanzar RMM, RM*y RM**a los 5 y 10 afios fueron de 77% y 82,6%,
66% Yy 73% y 54% y 64% respectivamente, muy superiores a las obtenidas por IM
400: las diferencias fueron significativas en los distintos subgrupos de Sokal, aun-
gue mas acusadas en el grupo de alto riesgo. Con 5 afios de seguimiento también
hubo una reduccion significativa de progresion a CB y FA con NIL (3,9% (300 mg)
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Tabla 1. Caracteristicas bdsicas de los ITC disponibles en primera linea.
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ITC Caracteristicas principales

Tabla 2. Resumen de los resultados de los ensayos fase 3 de primera linea con los diferentes ITCs.

Imatinib Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::AB de primera generacién, Aprobado para cualquier
fase de la enfermedad, en cualquier linea de tratamiento, Se trata del ITC més antiguo y
con el que hay mas experiencia acumulada. Se utiliza normalmente a dosis de 400
mg/dia, aunque se ha usado a dosis de hasta 800 mg/dia con cierta mejoria de la
eficacia, y también a dosis reducidas, habitualmente 300 mg/dia, y ocasionalmente
incluso inferiores. Su tolerancia es muy buena, sin apenas eventos cardiovasculares,
siendo los efectos adversos mas frecuentes la retencién de liguidos, la toxicidad
hematoldgica, nduseas y diarrea, dolores musculoesqueléticos, erupcidn cutdnea y
astenia. Actualmente tiene presentacion genérica.

Dasatinib Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de segunda generacion. Aprobado para LMC en
cualquier fase de la enfermedad y en cualquier linea de tratamiento. Inhibe ABLy otras
cinasas como SRC, c-KIT, PDGFR-a y PDGFR-P. Es mds potente que imaatinib y respecto
a éste ha demostrado respuestas mds rapidas y profundas y una discreta reduccién de
las transformaciones sin clara influencia en la supervivencia global. La dosis aprobada
en fase crénica es de 100 mg/dia (140 mg en fases avanzadas), aunque estudios
recientes han demostrado una alta eficacia con dosis de 50 mg/dia, y hay respuestas
con 20 mg/dia o a dias alternos. Sus toxicidades principales son retencidn de liquidos,
erupcion cutanea, toxicidad hematoldgica, gastrointestinal y derrames pleurales.

Nilotinib Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de segunda generacion. Aprobado en fase crénica
y fase acelerada y en cualguier linea de tratamiento. Desarrollado para tener mayor
especificidad por ABL que imatinib, con respuestas mas rdpidas y profundas y una
discreta reduccion de las transformaciones sin clara influencia en la supervivencia
global. La dosis habitual en fase cronica es de 300 mg/12 h (400 mg/12 h en enfermos
resistentes). Se debe separar de |as comidas. Sus toxicidades principales son erupcion
cutdnea, toxicidad hematoldgica, gastrointestinal, alargamiento del QT, elevacion de
transaminasas, pancreatitis y eventos cardiovasculares.

Bosutinib Inhibidor del bolsillo ATP de BCR::ABL de segunda generacion. Aprobado para fase
cronica en cualquier linea de tratamiento, y para fases avanzadas en enfermos
resistentes. No financiade en primera linea en Espafia. Es un inhibidor dual de las
cinasas ABL y SRC. Respecto de imatinib, ha demostrado respuestas mas rapidas y
profundas y una discreta reduccidn de las transformaciones sin clara influencia en la
supervivencia global. La dosis aprobada en fase erdnica es de 400 mg/dia (500 mg/dia
en enfermos resistentes). Su utilizacién a dosis mas bajas (200-300 mg/dia), puede
mejorar la tolerancia manteniendo la eficacia. Sus toxicidades principales son la
gastrointestinal (principalmente diarrea), pancreatitis, y elevacion de transaminasas.

Estudio Enestnd Dasision Bfore
Dosis ITCs 500 | 800 | 400 | 100 | 400 | 400 | 400
N 282 281 283 123 123 268 268
RCCen 12m (%) 80 78 65 77 66 77,2 66,4
RMM en 12m (%) 55 51 27 46 28 46,6 36,2
RM* en 12m (%) 20 15 6 12 5 20,7 12
RM** en 12m (%) 11 7 1 3 2 81 3.3
Abandono por toxicidad 7 11 9 6,2 4,7 14,2 10,6
alos 12m (%)

RCC en 24m(%) 87 85 77 80 74

RMM en 24m(%) 71 67 44 64 46 67,2 57,5
RM* en 24m (%) 39 33 18 28 18

RM** en 24m(%) 25 19 9 17 8

SLE en 24m(%) 96,4 97,8 93,6 912 87,8

SLP en 24m(%) 98 97,7 95,2 93,7 521

SG en 24m(%) 97,4 97,8 96,3 95,3 95,2 99,2 97
RMM en 36m (%) 73 70 53 68 55

RM* en 36m (%) 50 44 26 25 22

RM*% en 36m (%) 32 28 15 22 12

RMM en 48m(%) 76 73 56 74 60

RM*® en 48m(%) 40 37 23 31 21

RMM en 60m (%) 77 77 60 76 64 73,9 64,6
RM** en 60m (%) 54 52 21 42 33

SLP en 60m(%) 85 86

SG en 60m(%) 93,7 96,2 91,7

y 2,1%(400mg) frente a 7,4% con IM400, p&It;0,003 IM frente a NIL 400, p=0,066
IM frente a NIL 300). Sin embargo, no se observaron diferencias en la SG a los 5
afios (94% vs 92%) ni a los 10 afios (87,6% vs 88,3%). La necesidad de cambio de
tratamiento fue del 40% con NIL y del 50% con IM 400+, La eficacia fue similar
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BOS: bosutinib, DAS: dasatinib, IM: imatinib, ITC: inhibidor tirosina cinasa, NIL: nilotinib, RCC: respuesta
citogenética completa, RMM: respuesta molecular mayor, RM*: respuesta molecular 4, RM*5:
respuesta molecular 4.5, SLE: supervivencia libre de evento, SLP; supervivencia libre de progresion, 5G:
supervivenciaglobal.

con 300 y 400 mg vy, sin embargo, con 400 mg, la toxicidad fue mayor, por lo que
se establecié la dosis de 300 mg cada 12 horas como la dosis 6ptima en primera
linea. La retencién de liquidos, las citopenias (salvo la trombocitopenia) y la toxici-
dad gastrointestinal fueron mas frecuentes con IM 400, pero la toxicidad cutanea,
las alteraciones del perfil hepatico, las alteraciones del metabolismo de la glucosa
y los eventos isquémicos arteriales periféricos y cardiacos, fueron mas frecuentes
con NIL.
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Las toxicidades principales de NIL son toxicidad cutanea, hematoldgica, gastroin-
testinal, alargamiento del QT, elevacién de transaminasas, pancreatitis y eventos
cardiovasculares.

Bosutinib

En el estudio BFORE, BOS 400 mg/dia mostré mejores tasas de RMM respecto a
IM 400 (47,2% vs 36,9%, p=0,02). Las progresiones a FA/CB fueron del 1,6% con
BOS vs 2,5% con IM 400. No se observaron diferencias significativas en SLP y SG’.

La dosis aprobada para primera linea es de 400 mg, siendo de 500 mg en lineas
mas avanzadas. Sin embargo, varios estudios han demostrado que iniciar BOS a
dosis mas bajas (200-300 mg) y escalar seguin respuesta y tolerancia puede ser una
estrategia que mantenga la eficacia y mejore la tolerancia®*°. Sus toxicidades mas
frecuentes son la diarrea y la elevacién de transaminasas.

Este farmaco estd aprobado en primera linea, pero no tiene precio reembolso en
esa indicacion en Espaia, lo que limita de forma importante su uso en esta indi-
cacion.

Factores a considerar en la eleccién del tratamiento

Se dispone de cuatro farmacos para el tratamiento de primera linea, todos con
excelentes resultados. IM es el farmaco del que se tiene mas experiencia y pre-
senta pocas toxicidades graves a largo plazo. Tiene ademds presentacién genérica,
lo que abarata mucho su coste. Los ITC22G obtienen respuestas mas rapidas y
profundas (lo cual tendria un impacto en incrementar las posibilidades de una
eventual discontinuacion de tratamiento), con una posible reduccién del riesgo de
progresidon, aunque con poca influencia en la SG. DAS también tiene actualmente
presentacion genérica.

Los principales factores para considerar en la eleccion del tratamiento de primera
linea se reflejan en la tabla 3. Los mas importantes se resumen a continuacion.

Edad

En pacientes con edad avanzada (65-70 afios o0 mas) la SG puede ser la prioridad
principal. Conforme aumenta la edad, son mas frecuentes caracteristicas como
fragilidad, comorbilidad, y mayor ingesta de farmacos. Esto puede hacer recomen-
dable apostar por farmacos mas seguros como IM 400. También resultan atracti-
vas en esta franja de edad las estrategias de reduccion de dosis.
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Tabla 3. Factores a considerar en la eleccion del tratamiento de primera linea.

Datos de eficacia de cada farmaco.

Factores de riesgo de |a enfermedad.

Edad.

Comorbilidades.

Perfil de toxicidad de cada farmaco.

Posiblesinteracciones medicamentosas.

Protocolos locales y precio.

Preferencia de médicoy paciente.

Objetivos del tratamiento incluyendo priorizacion de posibles intentos de discontinuacion.

Deseo de concepeion.

Por otro lado, en pacientes mas jovenes (de hasta 50-55 afios), no es deseable
mantener un tratamiento durante muchos afios, y la RLT deberia ser el objetivo
principal del tratamiento. Es en este contexto donde se puede justificar usar un
ITC23G en el tratamiento de primera linea. En la tabla 4 se recogen los resultados
de los ensayos clinicos realizados en este contexto.

Factores de riesgo de la enfermedad

Disponemos de distintos indices clinicos para establecer el riesgo de progresion de
la enfermedad: los clasicos Sokal, Hasford y EUTOS, y el mds reciente EUTOS long
term survival (ELTS) que predice algo mejor el riesgo de muerte relacionado con
la leucemia. Algun estudio sugiere que puede predecir mejor la probabilidad de
conseguir una RMP y discrimina mejor en pacientes tratados con ITC22G%. En las
ultimas guias de la European Leukemia Net se recomienda usar preferentemente
este indice!?. Al margen de los factores incluidos en el ELTS (edad, tamafio del
bazo, porcentaje de blastos y cifra de plaquetas) otros factores de prondstico ad-
verso son el tipo de transcrito (p190 en algunas publicaciones? y las alteraciones
citogenéticas adicionales (ACAs) de alto riesgo?. Ultimamente esta creciendo la
evidencia de que las mutaciones sométicas relacionadas con el cancer también
tienen valor prondstico?, aunque su uso aun no esta plenamente incorporado en
el diagndstico ni esta clara su implicacion terapéutica. Es controvertida la utilidad

43



MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC) | Edicién 2024

Tabla 4. Tasas de respuesta molecular a medio y largo plazo en estudios fase 3.

Estudio 5 afios (%) 10 afios (%)
Imatinib MR 68 81
CML-Study IV -
Imatinib MR’ 53 72
Nilotinib MR 66 73
Nilotinib MR™ 54 64
ENESTnd -
Imatinib MR 42 56
Imatinib MR** 35 45
Dasatinib MR"* 42 NA
Dasision
Imatinib MR** 33 NA
Bosutinib MR 58 NA
Bosutinib MR"* 47 NA
BFORE :
Imatinib MR’ 48 NA
Imatinib MR** 37 NA

MR: respuesta molecular,

de todos estos predictores para elegir el tratamiento. Se ha descrito que el bene-
ficio del uso de ITC mas potente se ve en todos los grupos de riesgo. Sin embargo,
dado que los pacientes de mayor riesgo tienen peor probabilidad de respuesta, se
considera que pacientes de los grupos de riesgo intermedio/alto segun el ELTS y/o
Sokal pueden beneficiarse mas del uso de un ITC22G como tratamiento de primera
linea y algunas guias asi lo recomiendan?®.

Comorbilidades y perfil de toxicidades de cada farmaco

Es muy importante evaluar la presencia de comorbilidades que podrian agravarse
con el uso de los ITC. Los pacientes que presentan patologia pulmonar deben evi-
tar el uso de DAS. Aquellos con problemas gastrointestinales o disfuncién renal o
hepatica deben evitar el uso de BOS. Por ultimo, los pacientes con antecedentes
de diabetes mellitus, eventos vasculares o pancreatitis, deben evitar el uso de NIL.
Globalmente, en pacientes con muchas comorbilidades puede ser preferible optar
por opciones mas seguras como IM 400. Un resumen de recomendaciones de ITC
segun comorbilidad se describe en la tabla 5.

Factores locales y precio
En muchos paises en los que los pacientes se autofinancian total o parcialmente,
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Tabla 5. Recomendacion en la eleccidn de ITC segun las comorbilidades.
Comorbilidad Farmaco preferido Menos recomendable
Diabetes IM, DAS, BOS NIL
Enfermedad pulmonar/HTP* IM, NIL DAS, BOS
Problemas gastrointestinales NIL, DAS IM, BOS
Problemas cardiovasculares IM, BOS NIL, DAS
Enfermedad arterial periférica IM, BOS NIL
Alteraciones hepaticas IM, DAS BOS, NIL
Alteraciones renales NIL, DAS IM, BOS

*HTP: hipertensién pulmonar.
IM: imatinib, DAS: dasatinib, BOS: bosutinib, NIL: nilotinib.

es importante tener en cuenta el coste, aunque la disponibilidad de genéricos ha
disminuido esta preocupacion. IM y DAS tienen ya formulaciones genéricas en Es-
pafa, lo que reduce significativamente su coste. BOS no esta financiado en esta
indicacion en nuestro pais, lo que limita de forma importante su uso en muchas
instituciones. Se espera que en corto periodo de tiempo esté disponible la comer-
cializacion de formulacién genérica, lo cual podria cambiar la penetraciéon en el
mercado.

Deseo gestacional

Los ITC estan contraindicados en el embarazo, claramente en el primer trimes-
tre. Si el objetivo es intentar conseguir una respuesta profunda lo antes posible
para intentar suspender el ITC previo a la concepcidn, seria deseable iniciar el
tratamiento con un ITC22G. Desde el punto de vista del riesgo de teratogenicidad,
parece inferior con IM y NIL que con los otros ITC?.

Nuevas opciones de tratamiento

Combinaciones de ITC con interferén

Antes de la introduccion de los ITC, el interferdn alfa (IFN) era el tratamiento es-
tandar para los pacientes no elegibles para un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH) alogénico. Este tratamiento logra un buen control de las cifras
hemoperiféricas en la mayoria de los pacientes, y en algunos casos la respuesta
citogenética completa. Diversos estudios han explorado en primera linea la com-
binacién de IM o un ITC22G con IFN, y aunque se observé una mejora modesta en
las respuestas moleculares, no hubo diferencias significativas en la SG. Ademas,

45



MANUAL DE RECOMENDACIONES EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
del Grupo Espafiol de Leucemia Mieloide Crénica (GELMC) | Edicion 2024

se observé un aumento en la toxicidad, que a menudo requirié la reduccién de la
dosis de IFN o incluso su suspension. Por lo tanto, no se recomienda la adicién de
IFN al tratamiento con ITC.

ITC a dosis reducidas

La ficha técnica de los ITC recomiendan dosis iniciales de 400 mg/dia de IM, 100
mg/dia de DAS, 400 mg/dia de BOS y 300 mg/dia de NIL. Estas dosis se establecie-
ron con el esquema cldsico de desarrollo de todo farmaco, que determina la dosis
maxima tolerada (MTD) en estudios fase 1-2, y selecciona una dosis por debajo de
la MTD en los estudios pivotales.

Ultimamente se ha explorado la posibilidad de iniciar los ITC a dosis mas bajas
que las aprobadas por las agencias reguladoras. Por ejemplo, se ha observado que
dosis de 50 mg/dia de DAS pueden producir tasas de respuesta similares a las de
100 mg, o incluso mejores, ademas de reducir la incidencia de derrame pleural y
mielodepresion. Un estudio reciente de un solo brazo con 83 pacientes explord el
uso de DAS 50 mg/dia en primera linea con resultados excelentes?. La incidencia
acumulada de RMM y RMP a 5 afios fue del 95% y 82% respectivamente. Solo el
5% de los enfermos fueron resistentes al tratamiento. La SG a los 5 afios fue del
96% vy los derrames pleurales grado 3-4 fueron solo del 2%. Esta eficacia parece
comparable o incluso superior a la experiencia historica del mismo centro con DAS
100 mg, y con franca mejoria del perfil de toxicidad. Es conveniente resefiar que
el porcentaje de enfermos con Sokal de alto riesgo en el estudio era bajo (6%).
Esta estrategia se ha convertido en una opciéon muy atractiva para el manejo de
los enfermos en primera linea, aunque no ha sido probada aun en estudios alea-
torizados.

Un estudio realizado en Japdn que evalué la dosis de 20 mg/dia de DAS en pacien-
tes de 70 afios 0 mas mostrd una buena eficacia a corto plazo, aunque aln no se
dispone de datos de seguimiento mas prolongado?.

Por otro lado, el inicio con 400 mg diarios de BOS puede provocar una alta inciden-
cia de efectos secundarios gastrointestinales, como diarrea, que suele ser causa de
interrupciones tempranas del tratamiento. Para mitigar este problema y mejorar
la adherencia, se sugiere iniciar el tratamiento a dosis bajas y aumentar de forma
progresiva: 100 y 200 mg/dia durante 1-2 semanas, 300 mg/dia durante 1-2 me-
ses, y posteriormente aumentar a 400 mg/dia segln la tolerancia y la respuesta
al tratamiento®%.
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Conclusiones y recomendaciones finales

Se dispone de cuatro excelentes opciones para tratar a nuestros enfermos con
LMC en primera linea. Cualquiera de ellas es valida para casi cualquier paciente,
salvo algunas claras contraindicaciones por el perfil del paciente y del ITC.

Si el objetivo del tratamiento en un paciente es que tenga mas probabilidades de
obtener una respuesta 6ptima, el tratamiento de eleccién seria NIL 600 mg/dia,
DAS 100 mg/dia o BOS 400 mg/dia indistintamente. No hay evidencia actual de
que estas opciones sean superiores a IM 400 en términos de SG. DAS y BOS pue-
den utilizarse a dosis reducidas.

IM 400 seria el tratamiento de eleccidn si nuestro objetivo es la SG o SLP, dado que
parece que su perfil de seguridad a largo plazo es mejor.

La asociacion de IFN alfa pegilado es mas eficaz que la de ITC en monoterapia en
la obtencion de respuestas dptimas, pero no hay evidencia de que sea superior en
términos de supervivencia. Esta combinacion tampoco estd autorizada en Espaia.
Si el objetivo del tratamiento es conseguir respuestas moleculares profundas (RM*
o RM*?), para intentar la suspension del tratamiento, los tratamientos indicados
serian NIL, DAS o BOS por delante de IM.

En la tabla 6 se describen los puntos fuertes y débiles de cada ITC, y en la tabla 7
las situaciones concretas donde puede ser razonable priorizar alguna de las opcio-
nes, aunque solo son recomendaciones.

Tabla 6. Puntos fuertes y débiles de los distintos ITCs.

ITc Puntos fuertes Puntos débiles
Mayor experiencia Menor potencia
Imatinib Seguridad Discreto aumento de riesgo
Precio de progresién
Potencia Toxicidad: derrames pleurales
Dasatinib Precio
Buenos resultados con ajuste de dosis
Nilotinib Potencia Toxicidad: cardiovascular
Potencia Toxicidad: gastrointestinal, hepatica
Bosutinib Buenos resultados con ajuste de dosis No financiado en Espafia en primera linea
il il Seguridad en pacientes de alto
riesgo CV

CV: cardiovascular.
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Tabla 7. ITC preferentes en situaciones particulares.

Situaciones particulares Posible ITC preferente

Edad muy avanzada, fragilidad, comorbilidad severa Imatinib

Enfermos con factores de alto riesgo ITC de segunda generacion

Enfermos donde se priorice potenciales intentos

ITC de segunda generacién
de discontinuacion E 8

Mujeres en edad fértil con deseo de concepcion préximo Nilotinib*

Necesidad de priorizar criterios de coste/eficiencia Imatinib/Dasatinib

*En caso de deseo gestacional, nilotinib debe considerarse como farmaco de eleccién por haberse
relacionado con tasas mas altas de respuestas moleculares profundas que permitirfan una
discontinuacién de tratamiento. Ademas, nilotinib ha mostrado ser el ITC2G con menor penetrancia en
barrera placentaria. ITC: inhibidores de |a tirosina cinasa.
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Introduccion

A pesar del excelente prondstico de la leucemia mieloide crénica (LMC), un im-
portante porcentaje de pacientes (25-50%)%? presentaran un fracaso terapéutico
tras la primera linea de tratamiento. El fracaso puede producirse por resistencia o
por intolerancia. Es crucial realizar una evaluacion exhaustiva del paciente desde
el inicio para identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de progresion. En
presencia de fallo del tratamiento, es esencial analizar tanto las causas del fracaso
como las comorbilidades del paciente, a fin de seleccionar la opcion terapéutica
mas adecuada entre las diversas alternativas disponibles.

Monitorizacion y criterios de respuesta

Al inicio del tratamiento es recomendable realizar un hemograma cada dos sema-
nas hasta alcanzar una respuesta hematoldgica completa, con el objetivo de valo-
rar la respuesta precoz y monitorizar la aparicién de citopenias y otras toxicidades.
La monitorizacidn generalmente se lleva a cabo mediante RT-PCR (Quantitative
Polymerase Chain Reaction) en sangre periférica (excepto en situaciones excepcio-
nales como en pacientes con transcritos atipicos) y se expresa como BCR::ABL1 (%)
segun la escala internacional (IS). El resultado se proporciona como una razon en-
tre los transcritos BCR::ABL1y los del gen de control (ABL1, GUSB, etc.), expresado
en escala logaritmica. La qPCR presenta la ventaja de que existe una alta correla-
cion entre los resultados en sangre periférica y médula dsea, permitiendo realizar
la monitorizacién sin necesidad de hacer pruebas invasivas. En la practica habitual,
si el paciente esta respondiendo adecuadamente, no es preciso realizar un estudio
de médula dsea de seguimiento. En la tabla 1 se muestra la correspondencia entre
la respuesta hematoldgica, citogenética y molecular, y los porcentajes de niveles
de transcrito asociados a cada grado de respuesta molecular.

La European LeukemiaNet (ELN)® ha definido tiempos 6ptimos para la consecu-
ciéon de diversos niveles de respuesta a los 3, 6 y 12 meses (tabla 2), con el fin de
determinar si el tratamiento debe continuar (respuesta 6ptima), cambiar (fallo/re-
sistencia) o considerar su continuacion o modificacién de forma individualizada en
funcién de las caracteristicas del paciente, objetivos, comorbilidades, adherencia
y tolerancia (situacion de alerta).

En general, se recomienda una monitorizacién inicial con RT-PCR cada 3 meses
hasta alcanzar una Respuesta Molecular Mayor (RMM) y posteriormente cada 3-6
meses en funcion de los objetivos (para pacientes elegibles para discontinuacion,
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Tabla 1. Definiciones/grados de respuesta molecular y correlacion con respuesta citogenética.

- Equ;::::e - Niveles de transcrito | Nimero minimo de copias del
P Respues! BCR::ABL1 en escala gen de referencia para poder
MEIDURNS malecuizs internacional (IS) considerar dicha respuesta
citogenética =
Basal No alcanzada 100% -
RHC* No alcanzada 10-99% -
RCP
<10% &
[135%PH mattssa) | 0 Do
RCC
1% *
(0%Ph+ metafases) Naalcanaads
- RMM <0,1% =10 000 ABL (=24 D00 GUSB)**
- RM*2 <0,01% =10 000 ABL (224 000 GUSB)
* RM*5 <0,0032% =32 000 ABL (277 000 GUSB)
- RM=-2 <0,001% =100 000 ABL (=240 000 GUSB)

Ph: cromosoma Filadelphia, RHC: respuesta hematoldgica completa, normalizacién de las cifras
hemoperiféricas sin esplenomegalia palpable ni signos o sintomas de la enfermedad. RCP: respuesta
citogenética parcial. RCC: respuesta citogenética completa. RMM: respuesta molecular mayor. MR:
respuesta molecular,

**Sensibilidad minima recomendada para una cuantificacién precisa.

se requiere una monitorizacidn estrecha de la respuesta molecular -RM- al menos
cada 3 meses)**>¢, Puede requerirse una monitorizacién mas frecuente si:

- La cinética de respuesta no es clara.

- Situacidn de alerta/respuesta subdptima.

- Toxicidad que obliga a ajustes de dosis o interrupciones.

- Sospecha de potenciales interacciones farmacoldgicas.

- Sospecha de no respuesta 6ptima por falta de adherencia.

El coeficiente de variabilidad de la RE-PCR puede causar que los resultados presen-
ten pequeiias fluctuaciones con frecuencia. Por esta razén, los cambios menores
en los niveles de transcripcion no deben conducir a cambios importantes en el
tratamiento sin la confirmacién de una tendencia clara de aumento.

Alcanzar una RMM (BCR::ABL1<0,1%) predice una supervivencia similar a la de la

poblacién general, ya que la progresion de la enfermedad es infrecuente una vez
alcanzado este nivel de respuesta.
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Tabla 2. Hitos de tratamiento sugeridos por la European LeukemiaNet 2020 para el tratamiento de la
LMC expresado como BCR::ABL1 en la escala internacional (15)%.

Respuesta Alerta o respuesta
optima subdptima Basinancia
Basal No aplica ACA de alto riesgo, ETLS No aplica
score de alto riesgo
et <10% >10% >10% si se confirma a los
1-3 meses
6 meses <1% >1a10% >10%
12 meses <0,1% =0,1a1% >1%
En cualquier >19%: abaricic :
X ” ; aparicion de mutaciones
mclrz'nje“n;:et;as =0:1% >0,1-1%, perdidade RMM | o o jetoncia; ACA de alto riesgo

ACA: anomalias cromosomicas adicionales. RMM: respuesta molecular mayor. ETLS: EUTOS Long-Term
Survival.

Criterios de fracaso del tratamiento

El tratamiento puede fracasar por resistencia (tasa en torno a 10% a los 10 afios)
o0 mas frecuentemente por intolerancia (15-20% a los 10 afios)'’. Es importante
diferenciar entre las dos causas para un abordaje adecuado.

Fracaso del tratamiento por resistencia / alerta o respuesta subdptima
Con respecto al cambio de tratamiento en funcién del grado de respuesta, se de-
ben tener en cuenta las siguientes consideraciones:

Pacientes con criterio de resistencia por la ELN (tabla 2):

- Enla evaluacion a los 3 meses, aunque se evidencie un valor de BCR::ABL1>10%,
una modificacion del tratamiento es muy precoz a no ser que se evidencie una
resistencia franca (ausencia de respuesta citogenética). Se recomienda vigilancia
estrecha y repetir la determinacién en 1-3 meses. En caso de confirmarse un
valor de BCR::ABL1>10%, debe considerarse como resistencia y si el paciente
recibia imatinib debe realizarse el cambio a un ITC de segunda generacion (IT-
C2G). En los casos en los que el tratamiento se haya iniciado con un ITC2G, en
ocasiones las respuestas pueden ser mds tardias, por lo que, si la cinética de la
respuesta es favorable y no hay mutaciones que confieran resistencia, puede es-
perarse a la reevaluacion a los 6 meses para plantear un cambio de tratamiento.

- Enla evaluacién a los 6 meses, un nivel de BCR::ABL1>10% es criterio de resisten-
cia y debe plantearse un cambio de tratamiento.
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- Enla evaluacién a los 12 meses o posteriormente tras el inicio del ITC, un valor de
BCR::ABL1>1% es una clara indicacion de resistencia y de necesidad de cambio
de tratamiento.

Pacientes en situacién de alerta o respuesta subdptima: los criterios de alerta/
respuesta suboptima de la ELN, en general, no deben llevar a un cambio de trata-
miento de forma sistemdtica. La recomendacion en este caso es estrechar el segui-
miento y solo plantearse el cambio en pacientes seleccionados (identificacidn de
mutaciones resistentes, aparicién de anomalias cromosdmicas adicionales (ACAs),
pacientes de muy alto riesgo, etc.).

En pacientes que no alcanzan RMM a los 12 meses, pero mantienen niveles de
BCR::ABL1 entre 0,1-1% es razonable mantener el tratamiento con una monitori-
zacién estrecha, siempre que no se evidencien mutaciones de resistencia o ACAs.
En esta situacion, la supervivencia global a largo plazo es excelente (a los 10 afios
se sitla en torno al 90%)%. En pacientes que se encuentran en tratamiento con
imatinib puede ser aconsejable el cambio a un ITC2G con el objetivo de profundi-
zar la respuesta, sin embargo, en pacientes que presentan este escenario bajo un
ITC2G, el beneficio del cambio a un ITC3G es mas controvertido.

Pacientes en RMM con objetivo de discontinuacién: modificar el ITC en pacientes
en RMM para profundizar la respuesta con el objetivo de llegar a la discontinua-
cién/remision libre de tratamiento (RLT) en pacientes con buena tolerancia al ITC
puede llevar a aparicidon de nuevas toxicidades, incremento del coste, etc. En casos
seleccionados en los que el paciente se encuentre especialmente motivado, pue-
de discutirse de forma detallada los riesgos y beneficios de la discontinuacién de
cara a tomar una decisién conjunta. Este escenario es mds aceptable en pacientes
en tratamiento con imatinib, con alternativa de cambio a un ITC2G.

Antes del cambio, se debe siempre evaluar cuidadosamente la adherencia y las
interacciones farmacoldgicas, para asegurarse de que existe una resistencia real.

Fracaso del tratamiento por intolerancia

La decisidon de cambiar el tratamiento debido a intolerancia es mas subjetiva y
depende de varios factores, incluyendo las preferencias del paciente, la opinion
del médico, las opciones disponibles de tratamiento de los sintomas, el grado de
respuesta, etc. En general, a excepcion de una serie de toxicidades “prohibitivas”,
y mientras se mantenga una respuesta dptima, la dosis de los ITC deben reducirse
siempre antes de considerar un cambio de tratamiento (ver capitulo 6; manejo de
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efectos adversos). En general, se debe considerar un cambio de tratamiento en los
siguientes casos:

- Aparicién de toxicidades “prohibitivas”: ante la aparicidn de alguna de las toxici-
dades expuestas en la tabla 3, la recomendacién es suspender el tratamiento sin
intentar reducciones de dosis o tratamiento sintomatico’.

Pacientes que experimenten toxicidades recurrentes grado 3-4 segun los Crite-
rios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE), a pesar de reduc-
cién de dosis.

Pacientes con toxicidades no hematoldgicas de bajo grado que no tienen un ade-
cuado control con medidas de tratamiento sintomatico y reducciones de dosis y
que afectan de forma significativa en la calidad de vida.

Pacientes en los que las reducciones de dosis para manejo de los efectos adver-
sos tengan como consecuencia una disminucidn de la eficacia (definido por los
criterios de fracaso por resistencia).

Tabla 3. Toxicidades prohibitivas con ITC gue hacen recomendable un cambio de tratamiento de
entrada'’.

Tipo de toxicidad ITC mas frecuentemente relacionado
Derrame pleural recurrente (nuevo episodio a pesar de ..

reduccién de dosis). Pasaniaib

Hipertension pulmonar. Dasatinib

Episodios oclusivos arteriales (accidentes cerebrovasculares,

infartos de miocardio, angina inestable y enfermedad Ponatinib/nilotinib

arterial periférica).

Pancreatitis. Ponatinib/nilotinib

Hipertension grave sin respuesta a terapias antihipertensivas. | Ponatinib

Enterocolitis. Bosutinib

Neurotoxicidad. Cualquier ITC (raro)

Fenémenos inmunomediados; neumaonitis, hepatitis,

miocarditis, pericarditis o nefritis. Cualquier ITC

ITC: inhibidores de la tirosina cinasa.

Pruebas a realizar ante fracaso terapéutico

Ante alerta/respuesta subdptima o fracaso de tratamiento y ante situaciones de

progresién a fases avanzadas son recomendables los siguientes estudios comple-

mentarios:

- Aspirado/biopsia de médula dsea con estudio citogenético, con objetivo de de-
tectar ACAs y evolucion clonal.

- RT-PCR en médula 6sea y sangre periférica.

- Confirmar la adherencia al tratamiento.
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- Descartar posibles interacciones farmacolégicas (ver capitulo 6).
- Estudio de mutaciones del dominio cinasa de BCR::ABL1 (TKD). Este dominio es

aregion de unién a los ITCy la causa mas comun de resistencia. La Next Genera-

tion Sequencing (NGS) es actualmente la técnica de eleccion para detectarlas de-
bido a su mayor sensibilidad (alrededor del 1-3%) en comparacion con la secuen-
ciacion Sanger (sensibilidad 10-20%)(3,6,9). Estas mutaciones se encuentran en
alrededor del 30% de los pacientes en fase crénica resistente y ascienden al 70%
en pacientes que progresan a fases avanzadas. El estudio de mutaciones es fun-
damental porque en caso de detectarse mutaciones que confieren resistencia,
van a guiar la decisidn terapéutica en sucesivas lineas (tablas 4 y 5).

La

s mutaciones detectadas con baja carga alélica (<3%) deben ser interpretadas

con cautela. Si no hay urgencia en el cambio y no esta clara su relacién con la

re
m
ta

spuesta inadecuada, se recomienda repetir en 1-3 meses®. Es esperable que las
utaciones que confieren resistencia se expandan o al menos persistan si el tra-
miento no se modifica.

En pacientes en los no se detecten mutaciones en el dominio cinasa se puede
considerar la realizacion de un panel NGS de mutaciones asociadas a cancer para
identificar otras mutaciones independientes de BCR::ABL1. Existen estudios que

su

gieren que la presencia de algunas de estas mutaciones al diagndstico o su apa-

ricion durante el tratamiento pueden tener un valor pronéstico. Sin embargo, a dia
de hoy, no se recomienda su realizacion en practica clinica habitual®.

Tabla 4. Mutaciones del dominio cinasa BCR::ABL1 e ITC contraindicados en cada caso®*390,

ITC Mutaciones que confieren resistencia a un ITC concreto
Imatinib* T315I, Y253F/H, E255K/\, M315T/V, G250E, F359V/l, etc.
Bosutinib** T3151, V299L, G250E, E255K, F317L

Dasatinib T315I/A, F317L/AV/I/C, v299L

Nilotinib T3151, Y253H, E255K/V, F359V/C/

Ponatinib T315L, T315M [9]

Asciminib A337V/T, P4655, F359V/1/C or M244V
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*Las mutaciones de resistencia a imatinib son muy numerosas para numerar la totalidad de las
descritas, en esta tabla se resumen algunas de las mas frecuentes.

**Los datos disponibles sobre las mutaciones asociadas a la resistencia clinica a bosutinib in vivo son
limitados. Algunos datos in vitro sugieren que la mutacién E255K y, en menor medida, la E255V,
podrian ser poco sensibles al bosutinib®. ITC: inhibidores de la tirosina cinasa.
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Tratamiento de segunda linea y posteriores

Los farmacos aprobados en la actualidad para segunda linea y posteriores, asi
como su dosis segun la linea e indicacidn, tanto en casos de intolerancia como de
resistencia, se reflejan en la tabla 5. En la figura 1 se recoge de forma resumida el
manejo general en segunda y posteriores lineas en base a la primera linea recibida
y el motivo del fracaso terapéutico.

Tabla 5. Opciones de ITC en pacientes en segunda y posteriores lineas, indicacidn y dosificacion por
ficha técnica.
ITK Indicacién Dosis
§ LMC-FC Ph+ de 1L 400mg/24h
1G | Imatinib
reciente diagnostico 2L {intolerantes) | 400mg/24h
1L 100mg/24h
Dasatinib LMC-FC Ph+ de Alternativa 50mg/24h"
reciente diagnéstico
2L 100mg/24h*
2G LMC-FC Ph+ d 1L 300mg/12h
Nilotinib reciente di; nf’)st'rco &/
g 2L 400mg/12h*
inip | LMCFC Ph+ de 1L 400mg/24h"
Bosttink reciente diagnostico 7L 500mg/24h""
1. Falloa 22 ITK 3L 45mg/24h .
Ponatinib | 2. LMC-FC Ph+ con la "Dosis alternativas 30mg o 15mg
mutacion T315I T3151 45mg/24h
3G
1. Falloaz2ITK 3L 40mg/12h**
Asciminib | 2. LMC-FC Ph+con la
mutacion T3151** T3151 200mg/12h*** (solo FDA)

1G: primera generacion; 2G: segunda generacion; 3G: tercera generacion; LMC-FC: leucemia mieloide
cronica en fase cronica; Ph: cromosoma Filadelphia; ITC: inhibidores de tirosina cinasa. FDA: food and
drug administration,

*Dosis alternativa de Dasatinib. Los estudios han mostrado una eficacia similar con una baja incidencia
deefectos adversos" "%,

5Con bosutinib, un aumento lento de la dosis durante 3-4 meses (100 mg/dia x 1-2 semanas, 200 mg/dia
% 2-4 semanas, 300 mg/dia x 1 mes) hasta alcanzar la dosis final de 400 mg/dia o 500 mg/dia puede
minimizar las toxicidades gastrointestinales.

‘Régimen de dosificacion optimizado basado en el ensayo OPTIC®,

*En caso de fracaso por intolerancia no es necesario empezar el nuevo ITC a la dosis recomendada para
resistencia en la ficha técnica. 5i BCR::ABL1 <1% puede valorarse inicio a dosis mas bajas: dasatinib 20-
50 mg/24h, bosutinib 100-300 mg/24h, nilotinib 200 mg/24h o 150mg cada 12h y ponatinib 15-30
mg/24h.

** Fuera de la Union Europea, la dosis de asciminib por ficha técnica son 40mg cada 12h o 80mg cada
24h. Es posible gue eventualmente 80mg/24h se convierta en la dosis recomendada también en
Europa debido a sus ventajas posoldgicas.

***Soloaprobado porla FDA, pero no porla EMA.
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En la eleccidn del tratamiento de segunda linea y posteriores se deben tener en

cuenta los siguientes factores:

- Causa del fracaso: resistencia frente a intolerancia.

- Estudio de mutaciones TKD (tablas 4 y 5).

- ITC usados previamente.

- Eventos adversos presentados con tratamientos previos.

- Comorbilidades del paciente que puedan predisponer a la aparicién de toxicida-
des (tablas 6y 7).

- Posibles interacciones medicamentosas (capitulo 6).

- Aspectos relacionados con la adherencia.

- Coste.

Tratamiento de segunda linea tras fracaso a imatinib

Fracaso por resistencia

Los pacientes cuya enfermedad es resistente al tratamiento inicial con imatinib de-

ben ser tratados en segunda linea con un ITC2G (bosutinib, dasatinib o nilotinib).

Estos tres ITC2G no se han comparado entre si, si bien los resultados de los estu-

dios Fase Il indican que estos ITC serian muy similares entre si en cuanto a eficacia.

En la eleccién del ITC se debe considerar fundamentalmente:

- El estado mutacional del TKD (tablas 4y 5).

- Las comorbilidades del paciente, teniendo en cuenta el perfil de toxicidad de
cada ITC (tabla 6)%.

Fracaso por intolerancia

Se debe elegir un ITC2G teniendo en cuenta la toxicidad presentada previamente,
el perfil de toxicidad del farmaco y las comorbilidades del paciente, segin lo ex-
puesto en la tabla 6.

Cuando el fracaso es por intolerancia, no es necesario que las dosis de inicio del
nuevo farmaco sean las indicadas por ficha técnica para fracaso terapéutico. Si el
paciente tiene una buena respuesta molecular (BCR::ABL1<1%), se puede valorar
comenzar con dosis mas bajas: dasatinib 50 mg/dia, bosutinib 300-400 mg/dia,
nilotinib 300 mg/12h y ponatinib 15-30 mg/dia.

Tratamiento de segunda linea y posteriores tras fracaso a ITC2G

Fracaso por resistencia

En los pacientes cuya enfermedad es resistente al tratamiento inicial con bosuti-
nib, dasatinib o nilotinib se debe tener en cuenta:
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Tabla 6. Perfil de toxicidades especifico de los ITC de segunda generacion y situaciones en las que se
recomienda evitar o prescribir con precaucion.

Imc Perfil de toxicidad* Evitar o tener especial precaucion en:
Dasatinib - Derrame pleural. Patologia pleuro-pulmonar (EPOC, etc.).
- Hipertensién pulmonar arterial Patologia cardiaca (insuficiencia cardiaca
(raro y reversible, pero grave). congestiva).
- Efecto antiagregante. Hipertensidn arterial no controlada.
Pacientes con riesgo hemorragico o
anticoagulados.
Nilotinib - Hiperglucemia, Historia de enfermedad coronaria, ACV o EAP.
- Eventos oclusivos arteriales FRCV mal controlados: DM, HTA, DL.
(cardiopatia isquémica, ACV, EAP).| Uso simultdneo con otros fdrmacos con riesgo
- Alargamiento del intervalo QT. de alargar el intervalo QT.
- Pancreatitis. Historia de pancreatitis.
Bosutinib - Gastrointestinal: diarrea, Enfermedad inflamatoria intestinal.
raramente enterocolitis. Patologia hepatica grave.
- Elevacion de transaminasas. Insuficiencia renal.
- Toxicidad renal.

*La toxicidad hematoldgica es un efecto adverso comiin a todos los ITC.

ACV: accidente cerebrovascular, EAP: enfermedad arterial periférica, FRCV: factores de riesgo
cardiovascular, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, DL: dislipemia, ITC: inhibidor de tirosina
cinasa.

- Si se identifican mutaciones especificas de BCR::ABL1 que generen resistencia
frente a un ITC especifico, se puede seleccionar un ITC2G alternativo consideran-
do el perfil mutacional del dominio cinasa de BCR::ABL1 (tablas 4y 5).

- En los casos en los que no se identifican mutaciones en BCR::ABL1, se recomien-
da optar por un ITC3G, como ponatinib o asciminib (asciminib aprobado Unica-
mente a partir de tercera linea de tratamiento), teniendo en cuenta su perfil
de toxicidad (tabla 7). Dado que no hay estudios comparativos entre los dos
farmacos, la eleccién entre uno y otro debe hacerse en base al perfil de riesgo
cardiovascular del paciente y el grado de resistencia. Con la evidencia disponible
(estudio fase 1 de asciminib, estudios ASCEMBL y OPTIC***”8 ponatinib puede
ser una mejor opcion en casos muy resistentes, y asciminib, con un perfil de
seguridad muy favorable, puede ser preferible en casos de resistencia menos
profunda (por ejemplo, aquellos pacientes en los que la resistencia esta relacio-
nada con reducciones de dosis por intolerancia). En cuanto al riesgo de eventos
arterio-oclusivos (EAQ), parece que asciminib puede estar asociado a tasas mas
bajas. En el ensayo clinico ASCEMBL, las tasas de EAO fueron de 3,4 por cada 100
pacientes-afio para asciminib frente a 9,6 para la cohorte de 45 mg de ponatinib
en el ensayo OPTIC?3,
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Tabla 7. Perfil de toxicidades especifico de los ITC de tercera generacion y situaciones en las se
recomienda evitar/prescribir con precaucion.

ITK Perfil de toxicidad Evitar o tener especial precaucion en:
Ponatinib | - Eventos oclusivos arteriales Historia de enfermedad coronaria, accidentes
(cardiopatia isquémica, ACV, EAP). | cerebrovasculares o enfermedad arterial periférica.
- Hipertension. FRCV mal controlados: DM, HTA, DL.
- Pancreatitis. Historia de pancreatitis.

Asciminib | - Pancreatitis.
- Hipertensicn. Historia de pancreatitis.
- Toxicidad hematoldgica®.

*La toxicidad hematolégica es un efecto adverso comun a todos los ITC.

ACV: accidente cerebrovascular, EAP: enfermedad arterial periférica, FRCV: factores de riesgo
cardiovascular, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertensién arterial, DL: dislipemia, EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.

Fracaso por intolerancia
- En caso de fracaso a primera linea de tratamiento por intolerancia, debe elegirse

otro ITC2G o imatinib (si no ha sido recibido previamente) teniendo en cuenta la
toxicidad previa presentada, el perfil de toxicidad del ITC seleccionado y, nueva-
mente, las comorbilidades del paciente.

En caso de fracaso a dos ITC por intolerancia, ya sea imatinib y un ITC2G o dos
ITC2G distintos, un ITC clasico (imatinib, dasatinib, nilotinib o bosutinib) sigue
siendo una opcidn valida. Sin embargo, asciminib, respaldado por los datos del
estudio ASCEMBL, que demostré superioridad frente a bosutinib 500 mg en
pacientes que habian fracasado a dos o mas ITC, se ha posicionado como una
opcion preferente. No obstante, la decisidon debe individualizarse, teniendo en
cuenta el tratamiento previo recibido, las toxicidades previas, las comorbilidades
del paciente, el coste y disponibilidad de genéricos, etc.

- En caso de intolerancias multiples en pacientes en los que se dispone de escasas
opciones terapéuticas, puede considerarse ponatinib a dosis de 15-30 mg/dia
como alternativa, si el paciente presenta BCR::ABL<1% al inicio del tratamiento.
La intolerancia cruzada parece ser mas frecuente de lo que se pensaba previa-
mente. Los pacientes que han presentado una toxicidad determinada, son mas
susceptibles de volver a presentarla con otro ITC, sobre todo en lo que respec-
ta a los eventos adversos (EAs) hematoldgicos**2°2!, Asciminib, por su distinto
mecanismo de accidén y mayor selectividad, parece tener un menor riesgo de
intolerancia cruzada para muchas de las toxicidades habituales, a excepcion de
la pancreatitis, para la cual el riesgo de intolerancia cruzada parece persistir?2,
Asi, en caso de intolerancia cruzada con > 2 ITC el farmaco mas recomendable es
asciminib, siembre que la toxicidad presentada no sea pancreatitis.
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Optimizacién de dosis de ponatinib

La dosificacidn inicial y mantenida de ponatinib 45 mg se asocié con un incremen-
to relevante de EAO (en torno a 30% a los 5 afios(23): eventos cardiovasculares
16%, eventos cerebrovasculares 13%, EAO periféricos 14%). Los resultados del en-
sayo clinico OPTIC® han confirmado que este riesgo es dosis dependiente y han
llevado a que se establezca un régimen de dosificacion optimizado, con el que se
ha conseguido mantener la eficacia y disminuir de forma significativa el riesgo de
efectos adversos. En este régimen de dosificacion, se inicia ponatinib a 45 mg/dia,
con reduccion a 15 mg diarios tras alcanzar un nivel de BCR::ABL1<1%, mantenien-
do una monitorizacidn estrecha posterior. En los casos de pérdida de respuesta, la
mayoria de los pacientes puede recuperar la respuesta tras la re-escalada de dosis
a 30 mg 0 45 mg al dia.

En pacientes con mayor riesgo cardiovascular y menor grado de resistencia (au-
sencia de mutacion T315l, ausencia de mutaciones del dominio cinasa de alto ries-
go) o multiples intolerancias, es posible iniciar ponatinib a menor dosis (30 mg o
15 mg) e incrementar la dosis solamente si es necesario.

Los EAO emergentes bajo tratamiento por cada 100 pacientes-afio en el estudio
OPTIC fueron 3,2 para la cohorte de 15 mg, 5,3 para la cohorte de 30 mgy 9,6 para
la cohorte de 45 mg®. A la hora de decidir la dosis es necesario balancear la efica-
cia y seguridad e individualizar segun las caracteristicas del paciente.

Asciminib y su inhibicién alostérica
Asciminib es un farmaco aprobado por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) en 2022, y ya disponible en Espafia en pacientes que han fracasado a dos o
mas ITC. A diferencia de los ITC cldsicos, que producen una inhibicién competitiva
en el sitio de unidn al ATP, asciminib se une al bolsillo miristoilo de BCR::ABL1
produciendo una inhibicion alostérica®®. Este farmaco puede tener ventajas en
pacientes que fracasan a ITC cldsicos tanto por resistencia como por intolerancia:
- En pacientes resistentes, al unirse a un lugar distante del dominio cinasa puede
tener actividad frente a mutaciones en dicho dominio generadas por la presiéon
de los ITC clasicos recibidos previamente. A pesar de haberse mostrado eficaz en
muchas mutaciones del dominio cinasa, para la mutacién generadora de panre-
sistencia T315l, las dosis necesarias para alcanzar la misma respuesta parecen
ser mucho mayores'’. También se han descrito nuevas mutaciones en el bolsillo
miristoilo durante el tratamiento con asciminib, sin embargo, actualmente no
hay suficientes datos para determinar su relevancia clinica. Los estudios in vitro
sugieren que puede conllevar una disminucion de la eficacia.
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- En pacientes intolerantes, dado su mecanismo de accién mas especifico, no ac-
tua sobre otras cinasas del organismo que si son inhibidas por los ITC clasicos,
evitando los conocidos efectos adversos “off target”. Ademas, parece que la in-
tolerancia cruzada para muchos de sus efectos adversos es menor que con los
ITC cldsicos.

Pacientes con mutacién T315I

Ponatinib es el tratamiento de eleccién en pacientes con la mutacién T315I en
cualquier linea de tratamiento. En estos pacientes el inicio del tratamiento debe
realizarse a dosis de 45 mg/dia siempre que sea posible dado que un descenso de
dosis afecta de forma muy relevante la eficacia (BCR::ABL1<1% a los 12 meses en
el 60% de pacientes de la cohorte de 45 mg frente a 25% en la cohorte de 30 mgy
10,5% en la cohorte de 15 mg)*®. En este grupo, el beneficio/riesgo de la reduccion
de dosis una vez alcanzado BCR::ABL<1%, debe evaluarse cuidadosamente y los
pacientes deben ser seguidos de cerca después de la reduccion, dado que el riesgo
de pérdida de respuesta es mayor.

Asciminib es una opcion de tratamiento para pacientes con LMC en fase crénica
con la mutacion T315I, pero la dosificacion de 200 mg/12h que ha demostrado
eficacia en estos pacientes no se encuentra aprobada en Espafia (si por la Food
and Drug Administration -FDA-).
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Resistencia

LMC-FC con fracaso terapéutico a primera linea

Evaluar adherenciae _

Identificar motivo del fallo

- Evaluar interacciones.

interacciones - Excepto en toxicidades
prohibitivas’siempre i
. previamente reducciones de dosis y
Imatinib en 1L ITC2Gen 1L Fratamiarits sintomatico;
Identificacion de Resistencia Identificacion de
mutaciones de i a mutaciones de
resistencia BCR:ABLI resistencia BCR:ABLI
- Imatinib 400mg/24h (s| no recibido en 1L).
- - Dasatinib 50mg/24h, como alternativa a
No || |8 No 100mg/24h,
Cambio a ITK2G - Ponatinib 45mg/24h - Nilotinib 300mg/12h, como alternativa a
- Dasatinib 100mg/24h [descenso a 15mg/24h 100 _"'{uh'
- Nilotinib 400mg/12h Eleccld tras alcanzar BCR::ABL1 - Bosutinib 300-400mg/24h, como
- Bosutinib 500mg/24h i?;- da"‘ <1%). alternativa a 500mg/24h.
gpor la - Asciminib 40mg/12h solo - Asciminib 40mg/12h a partir de tercera
mutacién aprobado a partir de 3L. linea.
encontrada
- ia cruzada con varios ITC:
Mutacion de Resistencia BCR::ABLI | ITK recomendado asciminib 40mg/12h (a partir de 3L)
T315/ F init (excepto en pancreatitis).
E317L/V/1/C, T315A Nilotinib, bosutinib o ponatinib - Intolerancias multiples: como opcidn
Ve Nilotinib o ponatinib alternativa ponatinib 15-30mg/24h.
¥253H, E255\/K, F350V//C Dasatinib, bosutinib* o panatinib

** Cuando hay varias alternativas de tratamiento la decisién debe

basarse fundamentalmente en:
- Comorbilidades del paciente.
- Perfil de toxicidad del farmaco.

- Toxicidades presentadas previamente,

Figura 1. Algoritmo de manejo de segunda linea y posteriores segtn causa del fracaso y linea previa
recibida.

LMC-FC: leucemia mieloide cronica en fase crdnica, ITC: inhibidor de la tirosina cinasa, ITC2G: ITC de
segunda generacion, 1L: primera linea, 2L: segunda linea, 3L: tercera linea.
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Introduccion

Aproximadamente la mitad de los pacientes diagnosticados de leucemia mieloide
cronica (LMC) pueden discontinuar el tratamiento con inhibidores de tirosina cina-
sa (ITC), pero sélo el 25-30% de toda la poblacion mantendran la llamada remision
libre de tratamiento (RLT) a largo plazo.

En la tabla 1 se resumen algunos de los ensayos clinicos de discontinuacién con
ITC llevados a cabo, siendo el primero el estudio STIM3, y el mas importante el
EURO-SKI2. Si bien la tasa de éxito de la discontinuacidn es similar, hay diferencias
entre los distintos estudios como el tiempo en tratamiento, tiempo en respuesta
molecular profunda (RMP), criterios de reintroduccion del tratamiento o grado de
respuesta molecular exigida previa a la discontinuacidon?®,

37% alos Etienne et al,
10 afios 2017

9% a los Saussele et al,
755 o !

4
44% a los hah et al, Br
5 afios Haematol 2023

Hughes et al,
2016: 792
6,9 72%alos Clark et al
DESTINY** | IM/NIL/DAS A ’

*Factores predictivos principales de RLT: duracidn de la RMP y duracidn del tratamiento con ITC.
**Reduccidn de dosis a la mitad durante un afio previo a la discontinuacidn.

RM: respuesta molecular, SLR: supervivencia libre de recaida, RM: respuesta molecular, IM: imatinib,
DAS: dasatinib, NIL: nilotinib.

Los datos de estudios de practica clinica corroboran y mejoran los resultados ob-
tenidos en los ensayos clinicos de discontinuacién y ello se ha asociado con una
mayor duracion del tratamiento con el ITC y con un uso mas frecuente de un ITC
de segunda generacion (ITC2G)”. Cabe destacar que la discontinuacién se puede
realizar con cualquier ITC, pero sélo estd incluida en la ficha técnica de nilotinib. Se
ha descrito que entre un 20-40% de pacientes presentaran el llamado sindrome de
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retirada del ITC que suele cursar con artromialgias, generalmente autolimitadas.
Una mayor duracién del tratamiento y el antecedente de sintomas osteoarticula-
res predisponen a la aparicion del mismo.

Entre el 40-60% de los pacientes van a presentar una recaida molecular (pérdida
de RMM o RM3), sensible al ITC utilizado previamente a la discontinuacién y, hoy
en dia, requeriradn de tratamiento de por vida. Las recaidas se producen mayorita-
riamente los primeros 6 meses, aunque pueden producirse en el 15% de los casos
hasta 6 afios después de la discontinuacidn. En este sentido, es importante desta-
car que la cinética de recaida es diferente con imatinib (los primeros 6 meses) que
con los ITC2G (mas tardia). Se han hecho segundos intentos de discontinuacion
con resultados claramente inferiores, por lo que hoy en dia esta estrategia sigue
siendo investigacional.

La discontinuacidn del tratamiento es hoy en dia uno de los objetivos primordiales
del tratamiento con ITC, especialmente en pacientes jévenes porque mejora su
calidad de vida, y en mujeres con deseo de gestacion.

Gracias a los datos generados, se han elaborado recomendaciones para la discon-
tinuacién en practica clinica habitual. En este sentido, la European LeukemiaNet
(ELN) establecié en 2020 los criterios de discontinuacion del tratamiento y estd
pendiente una nueva actualizacion (tabla 2)*.

Tabla 2. Criterios de discontinuacion de la EuropeanleukemiaNet de 2020.

Criterios European LeukemiaNet 2020
Estado de la enfermedad Solo fase cronica.
Preferencia paciente Paciente motivado.

PCR cuantitativa (escala internacional) con un
resultado rapido.

Monitorizacion Mensual mes 1-6, cada 2 meses mes 7-12, cada 3
meses posteriormente.

Imprescindible BCR::ABL1

Linea de tratamiento 1L, 2L si cambio por intolerancia.
= Tipo de transcrito Tipico (e13a2 o e14a2).
Permitido Duracién del ITC >5 afios (>4 afios para los ITC2G).
Duracién de la RMP 2 afios.
>5 afios

Duracién del ITC

i >3 afios si RM*
Duracién de la RMP

Opcidn clinica

>2 afios si RM*,®

ITC: inhibidor de tirosina cinasa, ITC2G: ITC de segunda generacidn, RM: respuesta molecular,
RMP: respuesta molecular profunda.
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Aspectos relevantes a tener en cuenta antes de la discontinuacion de
tratamiento

Grado de respuesta previa a la discontinuacion

Los estudios iniciales como el STIM plantearon la discontinuacion de tratamiento
con la llamada entonces respuesta molecular completa mantenida al menos du-
rante 2 afos. Sin embargo, estudios posteriores evaluaron la discontinuacién en
pacientes con RM**> 0 RM*, Hoy en dia se considera que una RM* mantenida duran-
te 2 afios es suficiente para la discontinuacidn, teniendo en cuenta que por cada
afio en RMP aumenta un 3% la proporcion de pacientes que mantienen la RM3 a
los 6 meses de la discontinuacién. El estudio DESTINY explord la opcidon de dismi-
nuir la dosis a la mitad durante un afo previo a la discontinuacién en pacientes con
RM*y RM3; el éxito de la discontinuacion fue del 72% y 36%, respectivamente®.

Recomendacién: es razonable plantear la discontinuacién en un paciente con al
menos RM*® durante minimo 2 afios, aunque una RM* puede ser suficiente en
funcién del tiempo total de tratamiento con ITC, la duracién de la RMP y del tipo
de ITC utilizado.

Tiempo de tratamiento con ITC previo a la discontinuacién

La duracién del tratamiento con ITC y el tiempo en RMP son factores prondsticos
importantes para el éxito de la discontinuacion. En el estudio EUROSKI, una dura-
cion del tratamiento con imatinib de mas de 5,8 afios aumento la probabilidad de
RLT a los 6 meses. La duracion media del tratamiento con ITC ha oscilado entre 2,7
y 8,3 afos en los ensayos clinicos que evaluaron la factibilidad de la discontinua-
cion. Sin embargo, cuando los pacientes fueron tratados con un ITC2G, la dura-
cion del tratamiento fue significativamente mas corta que la observada con otras
estrategias, lo que sugiere que estos pacientes pueden suspender el tratamiento
antes. Un estudio del grupo MDACC evidencié que la probabilidad de éxito de la
discontinuacion fue del 80% en los pacientes con RMP mantenida durante 8 afios.

Recomendacion: es razonable plantear la discontinuacion tras al menos 5 afos de
tratamiento con imatinib y 4 afios en pacientes tratados inicialmente con ITC2G.

Definicion de pérdida de respuesta

En los primeros ensayos clinicos de discontinuacién la pérdida de RM*® fue el pun-
to de corte considerado como pérdida de respuesta y criterio de reintroduccion
del tratamiento. Sin embargo, estudios posteriores mostraron como algunos pa-
cientes pueden presentar fluctuaciones en la respuesta molecular sin pérdida de
la RM3.
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Recomendacion: Se debe reintroducir el tratamiento solo en caso de pérdida de
RMM.

Monitorizacion del tratamiento

La monitorizacién debe realizarse cada 4-6 semanas durante los primeros 6 meses
tras la suspension del ITC, pudiendo posteriormente espaciarse bimensualmente
durante los siguientes 6 meses y cada 3-4 meses posteriormente). En pacientes
con RMP estable a largo plazo se podria valorar espaciar los controles. En aquellos
pacientes en los que se objetive una pérdida de RM* la monitorizacion se realizara
de forma mensual.

La discontinuacién del tratamiento Unicamente debe realizarse si se dispone de
un laboratorio que proporcione una PCR cuantitativa en tiempo real de BCR::ABL1
en escala internacional con el nimero de copias del gen de referencia incluido en
el informe.

Posibilidad de discontinuacion en pacientes que alcanzan la RMP en segunda
linea de tratamiento

La discontinuacion de pacientes tratados con ITC2G tras imatinib es factible y, aun-
que algunos estudios sugieren que los pacientes resistentes a imatinib presentan
menor tasa de RLT comparado con los pacientes intolerantes, no todos lo corro-
boran.

Recomendacion: La discontinuacidn debe realizarse en pacientes que alcanzaran
una RMP en segunda linea de tratamiento siempre y cuando el cambio del mismo
se hiciera por intolerancia al tratamiento de primera linea y cumplan el resto de
criterios.

Posibilidad de un segundo intento de discontinuacién

Tras la pérdida de respuesta molecular (RMM) en un primer intento de disconti-
nuacion, los pacientes deben reintroducir el tratamiento. La inmensa mayoria de
pacientes volverdn a alcanzar una RMP. A dia de hoy el tratamiento debe mante-
nerse de por vida.

Varios estudios han evaluado la posibilidad de un segundo intento de discontinua-
cion y existen otros estudios en marcha. Una recaida precoz tras el primer intento
parece favorecer una nueva recaida tras el segundo intento. No obstante, la evi-
dencia disponible es limitada como para sacar conclusiones al respecto.
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Recomendacién: el segundo intento de discontinuacién no se contempla en la
practica clinica asistencial aunque podria considerarse en pacientes especialmen-
te motivados, siempre y cuando el tiempo en RMP tras la recaida sea superior al
gue presentaba antes del primer intento.

Cambio de tratamiento en pacientes que no hayan alcanzado una RMP

Varios estudios han demostrado que los pacientes tratados con imatinib que al-
canzaran una RMM pero no la RMP podrian ser candidatos a una discontinuacion
tras cambio a un ITC2G. Sin embargo, la potencial toxicidad de los ITC2G puede
comprometer la discontinuacion a largo plazo.

Recomendacién: en la practica clinica habitual no se contempla el cambio de tra-
tamiento de ITC con el objetivo de alcanzar RMP y posterior valoracién de discon-
tinuacion.

Factores predictivos de éxito de la discontinuacién

Ademas del tiempo de tratamiento con ITC, en el éxito de la discontinuacion puede
influir una mayor edad del paciente, el tipo de transcrito de BCR::ABL1 (e14a2)y/o
la presencia de blastos en sangre periférica al diagndéstico, aunque los resultados
de los estudios realizados no son concluyentes. Se estan evaluando otros parame-
tros biolégicos, como el papel que juegan las células NKy su perfil de citotoxicidad,
asi como la profundidad de la respuesta evaluada por PCR digital, entre otros.

Sindrome de retirada del ITC

Aproximadamente el 30% de los pacientes que interrumpen el tratamiento sufren
efectos secundarios que se han denominado en conjunto “sindrome de retirada
del ITC”. Consiste en un cuadro pseudogripal, que aparece durante los primeros
2-3 meses y, si bien es autolimitado en la mayoria de los pacientes, puede reque-
rir tratamiento con antiinflamatorios (incluso glucocorticoides) durante un tiempo
prolongado. En alguna ocasion se ha reintroducido el tratamiento para el control
de estos sintomas. Es importante comunicar al paciente la posibilidad de presen-
tar esta sintomatologia tras la discontinuacion.

Conclusiones y recomendaciones del GELMC
La posibilidad de interrupcion del tratamiento es una realidad en los pacientes con
LMC, y es uno de los objetivos en un grupo de pacientes.
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Introduccion

Los inhibidores de tirosina cinasa (ITC) son farmacos con un aceptable perfil de
seguridad y tolerabilidad. Los efectos adversos (EA) relacionados con los ITC sue-
len aparecer al inicio del tratamiento y ser de intensidad leve-moderada (grado
1-2). El reconocimiento precoz de los posibles EA es fundamental para un manejo
6ptimo de los mismos, evitando comprometer la eficacia por disminuciones de
dosis, interrupciones o incluso la suspensién definitiva del farmaco?. Por ello es
importante evaluar de forma individual las comorbilidades del paciente, especial-
mente el antecedente de enfermedad hepatica, pancredtica, pulmonar, digestiva
y de factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, diabetes mellitus, hi-
pertension pulmonar o arterioesclerosis). Asimismo, es fundamental conocer los
posibles EA de cada farmaco para individualizar el ITC mas adecuado para cada
paciente (tabla 1). Otro aspecto relevante es el control de las potenciales interac-
ciones medicamentosas. Ademas, la cronicidad del tratamiento hace que los EA
afecten a la adherencia y calidad de vida del paciente, ambos criticos para ase-
gurar el éxito del tratamiento. Por lo general, el porcentaje de discontinuacion
durante el primer aflo de tratamiento con ITC en primera linea por EA es bajo y
después del primer afio es aun menor. En segunda linea, las discontinuaciones por
EA son algo mayores y varian en funcion de los diferentes ITC.

Principios generales del manejo de los efectos adversos

No hay ninguna contraindicacién absoluta para el uso de un ITC concreto si el po-
tencial beneficio supera el riesgo. Al inicio del tratamiento la deteccién temprana
de un EA es crucial para un manejo éptimo del mismo que evite comprometer la
continuidad del tratamiento. Para ello es recomendable realizar controles durante
el primer mes cada dos semanas, con un interrogatorio dirigido a los EA mas habi-
tuales de cada farmaco, hemograma (especial atencion a la mielosupresion), bio-
quimica sérica (incluyendo perfil renal, hepatico, lipidico e iones, glucemia, lipasa
y amilasa, pro-BNP), exploracidn fisica, valoracion de lesiones cutaneas y control
del peso (retencién hidrica), funcidn cardiaca y circulacién periférica.

Una vez identificado un EA, hay que estudiarlo en detalle, asi como considerar
otras posibles causas como son la toma incorrecta del farmaco (sobredosifica-
cidn), interacciones medicamentosas (revision de farmacos concomitantes) y co-
morbilidades. Se debe evaluar la gravedad del EA, para lo cual podemos utilizar la
National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE). Dependiendo del grado de severidad, se recomienda el siguiente abordaje
en general:




- EA grado 1: no precisa interrupciéon del ITC ni ajuste de dosis, aunque si puede
requerir tratamiento especifico.

- EA grado 2: se aconseja interrumpir el ITC hasta que el EA mejore a grado 1. Sin
embargo, también seria razonable continuar con el ITC durante una semana con
tratamiento especifico para el EA y, en caso de no resolverse, suspender el ITC
hasta que el EA sea de grado 1. Si tras seguimiento semanal (2-3 semanas) sigue
sin resolverse, se debe bajar la dosis del ITC.

- EA grado 3: se recomienda interrumpir el ITC hasta lograr que el EA mejore a
grado 2 y entonces actuar como en el apartado anterior. Otra opcidén es reanudar
el farmaco a la misma dosis cuando mejora a grado 2. Si el EA no se resuelve en 4
semanas, de debe suspender definitivamente y cambiar a otro ITC*.

- EA grado 4: suspender el ITC, sobre todo si el EA es no hematoldgico, y cambiarlo
por otro*.

*Antes de cambiar el tratamiento debemos intentar controlar el EA con un trata-
miento especifico.

De forma general se deben tener en cuenta los siguientes factores:

- Graduar el EAy tener en cuenta factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades
y profundidad de la respuesta, de forma que cuanto mejor y mas duradera sea la
respuesta, mas justificada sera la decisién de suspensién del farmaco.

- La mayoria de los EA son dependientes de la dosis por lo que el manejo consiste
en el ajuste de esta, lo cual puede ser especialmente beneficioso en pacientes de
edad avanzada o con comorbilidades, pero teniendo en cuenta que ello puede
comprometer la eficacia.

- Ante un EA mantenido que afecte a la calidad de vida del paciente, aunque sea

de grado 1-2, se aconseja disminuir la dosis o cambiar de ITC, idealmente cuando

se haya alcanzado una respuesta éptima.

Las reducciones de dosis, pero sobre todo las interrupciones del tratamiento

deben ser las minimas posibles. En esta situacién, debemos controlar al paciente

mas a menudo, especialmente en los primeros dos meses del tratamiento por-
que en este periodo la intensidad de dosis es especialmente importante.

- Laintolerancia cruzada mas frecuente es la hematoldgica grado 3-4. La neutrope-
nia es mas frecuente que la trombocitopenia, y ésta mas que la anemia. Los EA
hematolégicos se deben tanto a la inhibicion de la hematopoyesis BCR-ABL1 po-
sitiva como a la supresion del resto de hematopoyesis no leucémica (de hecho,
los ITC inhiben también receptores importantes para la hematopoyesis normal,
como son el c-KIT, CSF-R, y el ABL1). Son mas frecuentes al inicio del tratamiento,
son dosis-dependientes y raramente graves en primera linea, pero si en lineas

Tabla 1. Recomendaciones

Imatinib Bosutinib Nilotinib Dasatinib Ponatinib | Asciminib

Factores de riesgo
cardiovascular

Hipertension
arterial

Diabetes mellitus

Arterioesclerosis

Historia de
enfermedad
hepatica

Historia de
enfermedad
pulmaonar

Historia de
hipertesién
pulmonar

Historia de
pancreatis

Historia de diarrea
o enfermedad
inflamatoria
intestinal

Historia de ulcera

gastrica o necesidad
de inhibidores de la
bomba de protones

- Recomendable I:l Menos recomendable

posteriores. Suelen ser autolimitados, pero si se mantienen en el tiempo vy, es-
pecialmente cuando la anemia es importante, se ha de sospechar resistencia al
ITC o progresion a fases avanzadas y por tanto proceder a un estudio medular
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y genético. Las citopenias son raras una vez que se consigue el control de la
enfermedad.

- La inmunodepresién se produce al inhibir receptores implicados en la respuesta
inmune B y T. Sin embargo, hasta ahora no se ha visto un aumento significativo
del riesgo de infeccidn. Los efectos inmunodepresores son mas intensos en se-
gunda linea, fases avanzadas y pacientes de edad avanzada®.

- La elevacién de las transaminasas (25-70%) es el motivo de la primera causa de
interrupciones del tratamiento.

Efectos adversos mas comunes de cada ITC

Efectos adversos de imatinib

- Las lesiones cutaneas suelen ocurrir en el primer mes del tratamiento. Normal-
mente son de grado 1-2, y las manifestaciones mas frecuentes se observan en
forma de erupcién cutanea aunque la clinica es variada (edema periférico y pal-
pebral 55%, exantema 34% y despigmentacion 25%). La mayoria son autolimita-
dos. La hipopigmentacidn es reversible tras la discontinuacién. Mas raras son la
fragilidad cutdnea, los dermatofibromas, la exacerbaciéon de una porfiria cuta-
nea tarda, la fotosensibilidad y la dermatosis neutrdfila. Estos son generalmente
transitorios, pero se aconseja seguimiento por un dermatdlogo.

La toxicidad gastrointestinal mds comun son las nauseas, diarrea, dolor abdomi-
nal y vomitos. La alteracién iénica mas frecuente la hipofosfatemia. El deterioro
de la funcion renal ocurre de forma excepcional. Las artromialgias y espasmos
musculares son frecuentes y suelen ser leves, pero pueden llegar a interferir en
la calidad de vida. La hepatotoxicidad tras la discontinuacion suele resolverse en
una mediana de 7 semanas (2-20 semanas).

Efectos adversos de dasatinib

- La aparicién y acumulo de liquido tipo trasudado entre ambas hojas pleurales
es el efecto adverso mas comun. Ante un primer episodio de derrame pleural la
probabilidad de aparicidon de un segundo episodio es elevada. Los sintomas mas
frecuentes son tos seca, dolor tordcico y disnea. Entre los factores de riesgo se
han identificado la presencia de hipertension arterial (HTA), cardiopatia estable-
cida, hipercolesterolemia, enfermedades autoinmunes y edad avanzada. Ante la
sospecha de la presencia de este EA debe realizarse una radiografia de torax que
confirme el mismo e instaurar tratamiento con diuréticos y/o glucocorticoides si
es preciso. Ante un primer episodio que se resuelve sin mayores complicaciones
se recomienda reiniciar dasatinib a una dosis inferior. En caso de recurrencia
valorar tratamientos alternativos.

- La tolerancia gastrointestinal es buena, aunque puede aparecer una hemorra-
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gia digestiva debido a que dasatinib induce disfuncién plaquetaria incluso con
coagulacion normal, especialmente si la cifra de plaquetas es <100 x10°/L, si la
enfermedad estd en fase avanzada, y si se asocian agentes antiagregantes o an-
ticoagulantes.

La hipertensién arterial pulmonar (HTP) se manifestara como sincope o disnea
subita. Se caracteriza por una disfuncion endotelial mediada por la obliteracion,
proliferacidn, inflamacién y remodelado de las arteriolas pulmonares, con un au-
mento progresivo de la resistencia vascular pulmonar y fracaso del ventriculo
derecho si no se trata; es debida a la inhibicidon de c-Kit, PDGF y a las cinasas
de la familia SCR. Estas ultimas estdn implicadas en fendémenos de proliferacion
celular y regulacién del tono vascular, sobre todo a nivel de musculo liso en la
arteria pulmonar. La HTP obliga a la discontinuacién del ITC. Es necesario realizar
ecocardiogramay la cateterizacién del ventriculo derecho, si es posible, para mo-
nitorizar su evolucidn y constatar la mejoria de la funcién pulmonar y ventricular.
La neumonitis es una complicacién muy raray la presencia de linfocitosis grande
granular se asocia a buena respuesta. Ademas, dasatinib inhibe las funciones
proinflamatorias de los neutréfilos y de los macréfagos. Una complicacién muy
rara es la aparicién de adenopatias con histologia de hiperplasia folicular linfoi-
de, no monoclonal, y reversible tras la suspension de dasatinib.

Efectos adversos de nilotinib

- Las lesiones cutaneas son mas frecuentes en tronco, cara y cuero cabelludo y
pueden ir acompafiadas de prurito, sequedad y alopecia.

- La hiperglucemia es frecuente, precoz y mantenida. En pacientes con diagndstico
previo de diabetes se deben hacer controles mas frecuentes para poder realizar
los ajustes de tratamiento pertinentes. En general se valorard el uso de un ITC
distinto a nilotinib, aunque si la diabetes estd bien controlada no existe una con-
traindicacién estricta para el uso de este farmaco, dado que las complicaciones
graves son raras y la mayoria de los pacientes no precisan ajustes del tratamien-
to. No obstante, en presencia de nivel de glucosa en ayunas superior a 126 mg/
dL o hemoglobina glicosilada superior a 6,5%, se recomienda la suspensién tem-
poral o la discontinuacion del fadrmaco, asi como una revision por un especialista
en endocrinologia.

- El aumento de bilirrubina total a expensas de la bilirrubina indirecta es un fenoé-
meno precoz, asintomatico en la mayoria de las ocasiones. Una duplicacion de la
bilirrubina total o directa es indicativo de insuficiencia hepatica.

- Entre las alteraciones idnicas, la hipofosfatemia es poco frecuente.

- La hipercolesterolemia es frecuente. En el ensayo clinico en primera linea
ENESTNnd con 5 afios de seguimiento se observaron alteraciones del metabolismo

lipidico en un 28% de pacientes. 81
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- Las elevaciones de la amilasa y lipasa suelen ser de grado 1-2 y mayores en se-
gunda linea. La pancreatitis es rara (0,9-2%).

- Las dosis altas de nilotinib y la existencia previa de factores de riesgo cardiovascu-
lar se han asociado con mayor frecuencia de eventos vasculares, presentandose
en mas del 15% de los casos con dosis de 400 mg/12 horas. Por estos motivos, el
uso de nilotinib 400mg/12 horas se considera una posologia en desuso. En caso
de valorar inicio de nilotinib, debe realizarse una adecuada valoracién de riesgo
cardiovascular, no recomendandose como tratamiento de eleccién en caso de
riesgo cardiovascular alto/muy alto. Una vez el paciente comience con nilotinib,
debe realizarse un seguimiento estrecho de los factores de riesgo cardiovascular.
Se recomienda evitar el uso de nilotinib en pacientes con QTc alargado o riesgo
de arritmias.

Efectos adversos de bosutinib

- El efecto adverso mas caracteristico de bosutinib es la diarrea. Aparece caracte-
risticamente en las primeras 4 semanas de tratamiento, aunque puede debutar
durante los primeros 18 meses, con una mediana de duracién de 2 a 7 dias.
Alcanza el grado 3-4 hasta en el 8-11% de los pacientes. Se recomienda asociar
loperamida o difenoxilato para el control de la diarrea. No se aconseja el empleo
de bosutinib en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o diarrea cré-
nica.

- La elevacion de las transaminasas grado 3-4 es frecuentes con bosutinib.

- La frecuencia de derrame pleural en primera y en segunda linea es del 10% y del
15% respectivamente, si bien, en pacientes que previamente sufrieron un derra-
me pleural con dasatinib puede aumentar hasta el 50%.

- El exantema se da en uno de cada cinco pacientes tratados en primera linea (1%
grado 3-4) y en un 43% (6% grado 3-4) en segunda linea.

- Con bosutinib se observa una disminucidn del filtrado glomerular, especialmente
en segunda o mas lineas y debe ajustarse la dosis en pacientes con insuficiencia
renal®>.

Efectos adversos de ponatinib

- La tolerancia gastrointestinal de ponatinib es generalmente buena.

- Los pacientes tratados con ponatinib pueden presentar hipertrigliceridemia y au-
mento de la lipasa/amilasa, pero la pancreatitis es rara.

- La elevacion de transaminasas grado 3-4 es la primera causa de interrupcién de
dosis.

- Ponatinib es el ITC que mas asocia a eventos isquémicos oclusivos (principal-
mente arteriales, aunque también venosos). Las dosis altas y la existencia pre-
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via de factores de riesgo cardiovascular (especialmente la HTA) se han asociado
con mayor frecuencia de estos eventos, asi como la edad superior a 60 afos y
un IMC >25 kg/m2. Con la finalidad de disminuir la incidencia de estos eventos
oclusivos, la ficha técnica del farmaco contempla la posibilidad de reduccién de
dosis hasta 15 mg una vez que se alcanza una respuesta razonable en base a los
resultados del ensayo clinico OPTIC en el que estos AEs se presentaron en <10%
de los casos.

Ponatinib tiene un “Black Box Warning” por la aparicién de insuficiencia cardiaca
en un 8% de los casos. La hipertension arterial es frecuente en pacientes tratados
con ponatinib, ya que este EA es comun cuando se inhibe VEGFR (vascular endo-
thelial growth factor receptor).

Efectos adversos de asciminib

- A diferencia de los inhibidores de tirosina cinasa (ITC) clasicos, que producen una

inhibicion competitiva en el sitio de unién al ATP, asciminib actia uniéndose al

bolsillo miristoilo de BCR::ABL1, logrando una inhibicion alostérica. Esta novedo-
sa modalidad de inhibicion confiere una mayor especificidad en la inhibicién de

BCR::ABL1, evitando la inhibicién de otras cinasas que suelen ser responsables

de los EA asociados a otros ITC. Pero aunque asciminib ha demostrado hasta la

fecha tener un perfil de seguridad superior al de otros ITC, no estd exento de
efectos adversos.

Entre las toxicidades hematoldgicas, la trombocitopenia es la mds comun, pre-

sentandose en frecuencia y gravedad similares a las observadas con otros ITC.

En cuanto a toxicidades extrahematoldgicas, la hipertension y la elevacién de

enzimas pancredticas son las mas frecuentes. Si bien la aparicion de pancreatitis

clinica es rara, se recomienda vigilar los niveles de amilasa y lipasa en pacientes
bajo tratamiento con asciminib para prevenir complicaciones.

- En términos de seguridad cardiovascular, asciminib no ha mostrado un aumento
en eventos cardiovasculares significativo. Sin embargo, es importante tener en
cuenta que el seguimiento a largo plazo es aun limitado, y seran necesarios estu-
dios adicionales para definir de manera precisa el riesgo cardiovascular asociado
al uso prolongado de asciminib.

Manejo y prevencién de los eventos adversos

Evaluacioén inicial y monitorizacién general

- Realizacion de radiografia de torax y ecocardiograma.

- Despistaje de factores de riesgo cardiovascular: glucemia, HbA1lc, perfil lipidico
(colesterol, LDL, HDL, triglicéridos) y enzimas pancreaticas.
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Toxicidad pancreatica

Elevacion de lipasa/amilasa en ausencia de pancreatitis:

- Grado 3 asintomatico: suspender tratamiento y reanudar a dosis mas baja cuan-
do el efecto adverso (EA) sea menor que grado 2.

- Resolucién del EA >4 semanas: suspender tratamiento.

- Pancreatitis grado 3: suspender nilotinib.

- Pancreatitis grado 4: suspension obligatoria del tratamiento, independientemen-
te de la causa.

Funcidon Renal

Monitorizacién en tratamiento a largo plazo, especialmente con imatinib, y en me-

nor medida con dasatinib y bosutinib.

Pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis:

- Imatinib: no exceder 400 mg.

- Nilotinib: seguro en hemodialisis.

- Bosutinib: requiere ajuste de dosis.

- Ponatinib, asciminib y dasatinib: monitorizar y usar con precaucién en aclara-
miento de creatinina <50 ml/min o insuficiencia renal terminal.

Hiperlipidemia

Monitorizar perfil metabdlico antes y durante el tratamiento, especialmente en el

primer afio y en pacientes tratados con nilotinib.

- Recomendaciones: ejercicio fisico, evitar el tabaco y dieta sana.

- Hiperlipemia mantenida: considerar uso de estatinas segin recomendaciones
vigentes.

- Precaucion con estatinas. Atorvastatina y simvastatina (CYP3A4): aumenta riesgo
de toxicidad (miopatia, hepatitis). Rosuvastatina y pravastatina son las estatinas
de eleccion.

Evaluacién vascular
Palpacién de pulsos periféricos, indice tobillo-brazo o doppler arterial en pacien-
tes >65 afos o0 <65 afos con FRCV o sintomas de enfermedad vasoclusiva.

Prolongacion del intervalo QTc

- Debido a accion sobre el canal de potasio hERG vy, en nilotinib, a inhibicion de
cascadas dependientes de PI3K.

- ECG basal previo al inicio del tratamiento.
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- Monitorizacién:
e QTc 440-500 ms o aumento >30 ms del basal: ECG semanal o cada 2 semanas.
e QTc >500 ms o aumento >60 ms del basal: suspender tratamiento, consultar a
cardiologia y reiniciar con QTc <450 ms en dos ECG consecutivos.
e Uso concomitante de farmacos que alargan el QT: revisar medicacién, no sélo
antiarritmicos, para evitar aumento de toxicidad.

Riesgo cardiovascular con ponatinib y nilotinib

- En pacientes con riesgo vascular moderado, alto o muy alto: doppler carotideo y
determinacidn de calcio coronario.

- Disminuir dosis de ponatinib a 15 mg si se ha alcanzado respuesta citogenética
mayor, especialmente en pacientes con riesgo cardiovascular, otros efectos ad-
versos, y/o respuesta molecular precoz®’.

- Eventos vasculares oclusivos:

Leves: cambio de ITC.
Severos (requiere intervencion): cambio de ITC sin demora.

En realidad, no existe ninguna contraindicacién absoluta para el uso de los diferen-
tes ITC, ya que, cuanto mas resistente es la enfermedad, mas importante es la efi-
cacia, y menos la potencial toxicidad. Desde el punto de vista del riesgo vascular,
es mayor con ponatinib, seguido de nilotinib, y del resto de ITC. Deben seguirse las
recomendaciones europeas: http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Prac-
tice-Guidelines/CVD-Prevention-in-clinical-practice-European-Guidelines-on. En
relacion a la arteriopatia periférica, es util seguir la escala Rutherford.

Existe una alarma de seguridad determinada por la Unién Europea sobre la apari-
cion de disecciones arteriales y aneurismas relacionados con varios inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular (efecto de clase), especialmente ponati-
nib. Por lo tanto, antes de prescribir ponatinib se tendra en cuenta el antecedente
de HTA y de aneurisma.
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/
pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommenda-
tions-safety-signals.

Interacciones farmacolégicas

Es importante revisar la medicacién concomitante de los ITC, como los inhibidores
de la bomba de protones y antagonistas H2 debido a la alteracion en la absorcion
del ITC. Con imatinib no hay restriccion. Sin embargo, con dasatinib es necesario
separar la toma del ITC y de dichos farmacos 12 horas y de igual manera con nilo-
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tinib y bosutinib, prefiriéndose en estos uUltimos el empleo de antagonistas de H2
frente a los inhibidores de la bomba de protones.

Las interacciones medicamentosas son un aspecto importante en el tratamien-
to y en la prevencion de toxicidades asociadas a los ITC?. Las interacciones estan
mediadas sobre todo por CYP3A4, pero también pueden producirse interacciones
mediadas por transportadores celulares o por reduccion de la absorcién en el caso
de los inhibidores del pH gastrico.

Aunque los mecanismos de interaccion de los ITC son bien conocidos, la informa-
cion sobre estas interacciones es limitada. En un estudio del Grupo Espafiol de
Leucemia Mieloide Crénica (GELMC) en 105 pacientes, el nimero medio de farma-
cos concomitantes fue de 4,8 y un 60% de los pacientes tenian alguna interaccion
medicamentosa potencial. Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron
los inhibidores de la bomba de protones, estatinas, antidepresivos, analgésicos y
antiinflamatorios no esteroideos. Sélo se sospechd una interaccion significativa en
un 4,7% de los casos, pero tras una revisién de forma centralizada esta cifra subié
al 20%. Un 16% fueron potencialmente relevantes®.

Tipos de interaccién

- Interacciones mediadas por citocromos: el metabolismo a través de esta via, y
sobre todo por CYP3A4 es muy importante considerando que el 50-60% de los
farmacos y de las hierbas medicinales, se metabolizan por el CYP3A4. Los far-
macos o alimentos inductores de esta isoenzima aumentarian la eliminacion de
los ITC con riesgo de pérdida de la respuesta, mientras que los inhibidores de
CYP3A4 pueden aumentar la exposicion del ITC con riesgo de toxicidad. Ademas,
todos los ITC pueden aumentar la exposicion de otros farmacos que también son
sustratos CYP3A4, y algunos ITC (imatinib y nilotinib especialmente), ademas,
de sustratos inhibidores potentes de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6. Por ello
debe tenerse mucha precaucién cuando de administra imatinib y nilotinib con
farmacos con margen terapéutico estrecho que sean sustratos de CYP3A4 (e.g.
astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o ergotamina) y
de CYP2D6 (e.g. metropolol).

Interaccién mediada por UDP-glucuronosiltransferasa: nilotinib* y ponatinib**
son potentes inhibidores de UDP-glucuronosiltransferasa (UGT1A1). Esto expli-
ca la hiperbilirrubinemia indirecta, caracteristica de los pacientes tratados con
nilotinib, efecto habitualmente sin importancia clinica. Es mas relevante el efec-
to potenciador de la toxicidad sobre farmacos que se metabolizan por esta via,
como irinotecan, especialmente en pacientes con el genotipo TA[7]/TA[7] (Sin-
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drome de Gilbert). Imatinib y dasatinib pueden inhibir in vitro la glucuronidacion
del paracetamol. Debido a un caso de fallo hepdatico con fatal desenlace, en la
ficha técnica de imatinib se recomienda tener precaucion cuando se administra
junto a paracetamol. Sin embargo, este riesgo es improbable a no ser que se
tomen dosis de >1000 mg diarios durante periodos prolongados.

Interacciones mediadas por transportadores: los ITC, salvo ponatinib, son sustra-
tos de proteinas transportadoras como P-glicoproteina, BCRP u OCT1 y algunos
ITC también son inhibidores, (por ello pueden causar interacciones mediadas
por transportadores). Algunos farmacos son inhibidores de ambos CYP3A4 y de
P-gp como asciminib (e.g. verapamilo, eritromicina, claritromicina, ciclosporina,
fluconazol, itraconazol) y podrian aumentar de modo notable la exposicidn del
ITC:2.

Interacciones mediadas por alteracion de la absorcién: los IBP aumentan el pH
gastrico y pueden disminuir la solubilidad y biodisponibilidad de los ITC, que son
bases débiles. Este efecto tiene relevancia clinica con dasatinib y bosutinib, en
cambio es minimo o nulo con ponatinib, nilotinib e imatinib. Lo mismo aplica a
los anti H2. Los antidcidos tienen un efecto limitado en la absorcion del ITC si se
toman separados al menos 2 horas de la toma del ITC.

Interacciones que pueden causar arritmias: los ITC, salvo ponatinib y asciminib,
pueden inhibir el canal de potasio hERG implicado en la repolarizaciéon cardiaca.
Esto podria traducirse en una prolongacién del QT e incluso en Torsade de Poin-
tes (TdP).

Se debe tener precaucion cuando se asocia un ITC junto a fadrmacos con probada
capacidad de causar Torsades de Pointes (TdP). En https://crediblemeds.org/ se
listan farmacos que afectan al QT. En la categoria de riesgo probado de arritmias
se encuentran farmacos de uso comun como amiodarona, claritromicina, eri-
tromicina, clorpromazina, hidroxicloroquina y otros. Si un ITC se combina con
alguno de estos agentes se deberia hacer una monitorizaciéon con ECG seriados.
El riesgo de prolongacion del QTc y de una arritmia aumenta si existe una cardio-
patia basal, insuficiencia hepatica, hipopotasemia o hipomagnesemia y cuando
se asocian farmacos que sean potentes inhibidores del CYP3A4 o con efecto so-
bre el QTc. Con nilotinib el riesgo aumenta si se toma el farmaco con alimento
especialmente si es rico en grasas. En el “Sindrome de QT prolongado congénito”
deberia evitarse cualquier farmaco que pueda prolongar el QTc. En estos casos se
debe consultar con un cardidlogo.

Interacciones por grupos farmacolégicos
La presentacion de interacciones por grupos terapéuticos ayuda a sospecharlas,
pero sin olvidar que la interacciéon es individual, no de grupo. Esto también signi-
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fica que habitualmente es posible encontrar una alternativa con menos riesgo de
interacciones incluso dentro del mismo grupo farmacoldgico.

- Analgésicos y AINES: imatinib, nilotinib o dasatinib pueden aumentar la exposi-
cién de tramadol, metadona, oxicodona y buprenorfina, pero no de morfina. Se
debe tener precaucién con la metadona, por efectos sobre el QTc. También debe
tenerse en cuenta la interaccion de imatinib con dosis altas de paracetamol, por
riesgo de fallo hepatico®. Ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco y meloxican son sus-
tratos de CYP2C9, por ello su exposicion puede aumentar por efecto de imatinib
y nilotinib. Ibuprofeno es inhibidor OCT-1, mientras que diclofenaco aumenta la
actividad de OCT-1, por ello podrian reducir o aumentar la eficacia de imatinib
respectivamente®®.

- Antimicrobianos:

e Antibidticos: macrélidos como claritromicina y eritromicina -pero no azitro-
micina- y quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino) pueden au-
mentar la exposicion del ITC por inhibicion de CYP3A4 y de Pgp. Ademas, las
quinolonas tienen un efecto sobre el QTc. La exposicidn de cotrimoxazol podria
aumentar con imatinib y nilotinib por inhibicion CYP2C9. No parece haber in-
teracciones con penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas y metronidazol.

e Antituberculosos: la rifampicina es un potente inductor CYP3A4 y reduce la ex-
posicién de los ITC. No se observan interacciones con isoniacida y etambutol.

e Antifungicos: los azoles como fluconazol, itraconazol y sobre todo voriconazol y
posaconazol pueden aumentar de modo relevante la exposicion de los ITC por
inhibicion de CYP3A4 y de P-gp. Ademas, tienen un efecto aditivo sobre el QTc.

e Antimaldricos: imatinib, nilotinib y dasatinib pueden aumentar la exposicién de
la quinina, cloroquina, hidroxicloroquina y mefloquina, lo que puede afectar
al QTc*2. Existe un estudio de combinacidn de imatinib con hidroxicloroquina
que mostré buena tolerancia general, pero hubo 3 AEs serios en 32 pacientes
incluyendo una arritmia y un episodio de insuficiencia cardiaca®.

e Antivirales: los inhibidores de proteosoma (e.g. ritonavir, saquinavir, daruna-
vir, etc) son potentes inhibidores de CYP3A4 y Pgp aumentando la exposicion
de los ITC. Los inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (e.g. efavi-
renz, nevirapina) son inductores de CYP3A4 pudiendo reducir la exposicion del
ITC. Los inhibidores nucledsidos (lamividuna, zidovudina, emtricitabina) y los
andlogos de nucledsido (aciclovir, valaciclovir, gangiclovir y valganciclovir) no
tienen interacciones.

- Antiagregantes o anticoagulantes:

e Anti-vitamina K: dado que son sustrato de CYP2C9 sus niveles pueden aumen-

tar con los ITC, sobre todo con imatinib y nilotinib. Se debe hacer al inicio un
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control mas frecuente del INR. Sin embargo, asciminib es un inhibidor reversi-
ble de los cytochrome P450 (CYP) 3A4/5, CYP2C9, and CYP2C8, no requiriendo
ajuste con la warfarina®®,

® Heparinas: no son previsibles interacciones con las heparinas.

e Antiagregantes: dasatinib tiene actividad antiagregante in vitro por lo que se
aconseja precaucion cuando se administra con un antiagregante o anticoa-
gulante, especialmente si existe historia hemorragica o trombocitopenia. En
menor medida las precauciones descritas con dasatinib aplican también a po-
natinib. Ademas, los ITC pueden aumentar la exposicion de clopidogrel por
inhibicién CYP3A4.

* Nuevos anticoagulantes orales (NACOs): todos los ITC son sustratos de CYP3A4,
por lo que pueden aumentar la exposicidon de los NACOs. La interaccién po-
tencial es mas relevante con imatinib y nilotinib que, ademas de ser sustratos,
son inhibidores de CYP3A4 y de P-gp. En esta situacion hay que considerar una
reduccién de dosis del NACO, especialmente con ribaroxaban si ademas hay
insuficiencia renal.

- Aparato digestivo:

e El efecto de los inhibidores de la bomba de protones, anti H2 y antidcidos se
describid en el apartado anterior.

e Antieméticos: clorpromacina, droperidol, ondansetron, ganisetron o metoclo-
pramida deben darse con precaucién por tener efecto sobre el QTc.

- Cardiovasculares y antihipertensivos:

e Los farmacos mas habituales del dmbito cardiovascular -salvo los diuréticos-
pueden presentar una sobreexposicidn al asociar un ITC, pudiendo precisar
una reduccién de la dosis. Por ello se aconseja un mayor control de la tension
arterial y de la frecuencia cardiaca.

Por ser sustratos de CYP3A4 puede ocurrir una sobrexposicién de los blo-
queantes de canales de calcio (verapamilo, diltiazem, nifedipino, amlodipino),
de los nitratos organicos (isosorbida dinitrato, isosorbida mononitrato), de al-
gun inhibidor ACE como enalapril pero no ramipril, y de algin bloqueante del
receptor ATIl como losartan, pero no candesartan.
Imatinib y nilotinib son inhibidores de CYP2D6 lo cual puede causar sobreex-
posiciéon de captopril y de algunos betabloqueantes como metoprolol, biso-
prolol y carvedilol, pero no atenolol.
Especial precaucion con amiodarona, quinidina y digoxina por efecto sobre el
QTc.

- Endocrinologia y metabolismo:

» Antidiabéticos: algunas sulfonilureas (e.g. glibenclamida) y tiazolinadionas (e.g.
rosiglitazona) se metabolizan por CYP3A4 y CYP2C9, por ello imatinib, nilotinib
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y en menor medida dasatinib pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. La
insulina y la metformina no se ven afectadas por los ITC. Recordar que nilotinib
tiene efecto hiperglucémico e imatinib tiene un discreto efecto hipoglucémico.

e Hipolipemiantes: atorvastatina y simvastatina son sustrato de CYP3A4 y su
aclaramiento se reduce en presencia de un ITC. Si se inicia alguna de estas
estatinas deberia darse la dosis mas baja con control de su toxicidad (miopa-
tia, hepatitis). Rosuvastatina, pitavastatina y pravastatina no son sustratos de
CYP3A4 por lo que serian las estatinas de eleccién. Simvastatina es inhibidor
de OCT-1y ello podria afectar a la eficacia de imatinib.

¢ Levotiroxina: imatinib aumenta el aclaramiento de levotiroxina y es posible que
se requiera aumentar hasta dos veces la dosis de levotiroxina en sujetos en
tratamiento sustitutivo. Este efecto se debe probablemente a la induccion de
UGT. Es recomendable monitorizar la TSH con todos los ITC, estén o no los pa-
cientes en tratamiento sustitutivo. Por otro lado, la levotiroxina es un inhibidor
de CYP3A4 y podria aumentar la exposicion de los ITC.

- Sistema nervioso:

e Antiepilépticos: fenitoina y carbamazepina son potentes inductores CYP3A4
lo cual puede reducir de modo relevante a los niveles de los ITCY. Los niveles
de 4cido valproico pueden aumentar con imatinib y nilotinib por inhibicion de
2C9. No hay interacciones CYP con lamotrigina, gabapentina y levetiracetam.

e Antipsicéticos: la exposicidn de clozapina, risperidona y haloperidol podria au-
mentar en presencia de imatinib, nilotinib y quizas también con dasatinib, por
inhibicion de CYP3A4 y 2D6. Se debe tener especial precauciéon con la risperi-
dona por efecto sobre el QTc. No hay interacciones CYP con olanzapina ni con
el litio.

* Antidepresivos: la mayoria de estos farmacos se metabolizan via CYP3A4 o 2D6
y por lo tanto puede aumentar su exposicidon con todos los ITC, pero sobre
todo con imatinib y nilotinib por ser ademas de sustratos, potentes inhibido-
res. Se debe poner especial atencién a fluoxetina, venlafaxina y amitriptilina,
por efecto aditivo sobre el QTc.

® Benzodiazepinas: casi todas se metabolizan por CYP3A4, por lo tanto, puede
aumentar su exposicion, previsiblemente de modo mds marcado con imatinib
y nilotinib. Las excepciones son lorazepam y oxazepam.

e Barbituricos: fenobarbital es un potente inductor CYP3A4 y puede reducir de
modo significativo la exposicidn de los ITC.

- Quimioterapia e inmunosupresores:

e La combinacién de ITC con citostaticos aumenta la potencial toxicidad hemato-
légica de estos farmacos por separado. Tener precaucién cuando se combina
un ITC con L-asparraginasa en la leucemia aguda linfoblastica por el riesgo de
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hepatotoxicidad de estos farmacos.
Nilotinib no debe darse con irinotecan.
Con excepcion de bosutinib, el resto de ITC inhiben BCRP y podrian aumen-
tar la toxicidad de mitoxantrone, topotecan y metotrexato. La exposicién de
ciclosporina, tacrélimus, sirélimus, y everélimus puede aumentar por el efec-
to inhibidor de algunos ITC sobre CYP3A4 y de P-gp. También hay interaccién
inversa pues ciclosporina es inhibidor CYP3A4 y tacrélimus es inhibidor P-gp.

* No son previsibles interacciones con micofenolato mofetil ni con azatioprina.

e Corticoides: dexametasona (pero no prednisona) es un potente inductor
CYP3A4 y puede reducir la exposicién de los ITC, aunque en realidad este efec-
to parece que solo sera relevante si se usa a dosis altas o de forma mantenida.

- Misceldnea:

e Antiasmaticos: no se prevén interacciones con salbutamol ni teofilina.

e Disfuncidn eréctil: la exposicién de sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo puede
aumentar por inhibicién de CYP3A4.

e Vacunas: esta limitada la respuesta inmunoldgica a las vacunas como influenza
y neumocdcica polisacarida.

e Antihistaminicos: la exposicién de loratadina podria aumentar, pues es un sus-
trato de CYP3A4, pero no lo son cetirizina, ni levocetirizina.

Independientemente de todo lo anterior, ante el inicio de un ITC es muy impor-
tante valorar si existe alguna de estas interacciones. Existen muchas paginas webs,
apps, para poder consultar estas interacciones, siendo alguna de ellas:
https://www.drugs.com/

https://online.lexi.com/Ico/action/login
https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.aspx
https://cancer-druginteractions.org/checker
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Tabla 2. Ejemplos de férmacos que pueden estar implicados en interacciones.

Tabla 3. Efecto inhibidor de los ITC sobre los citocromos y transportadores.

Farmacos y sustancias que pueden aumentar la concentracién del ITC por inhibicion de CYP3A4

- Inhibidores potentes: itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, inhibidores de proteasa
(Ej. indinavir, ritnavir, saquinavir, etc,) o productos con pomelo.
- Inhibidores moderados: fluconazol, eritromicina, diltiazem, aprepitant, verapamilo o ciprofloxacino.

Farmacos y sustancias que pueden reducir la concentracién del ITC por induccién del CYP3A4
- Inductores potentes: rifamph:ina, rifahl.l'ﬁ'na,;. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hierba de

‘San Juan (hypericum perforatum) o dexametasona.
- Inductores moderados: bosentan, efavirenz, etravirine, modafinil, nafcillin.

imatinib | Nilotinib* | Dasatinib | Bosutinib | Ponatinib | Asciminib
CYP3AY/5 |CVPIAG, 20, Dc;;':’f*;é:
Citocromo CYP2D6 2C8y 206 : No No Sy
Débil: 2¢9 | Debil: 2c19 | CYP3A4 23,4019
UGT1A1
P-gp:
P-gp ABCG2
) . ’ P-gp P-gp dudoso ? P-gp
Fampodadores | ) ABCG2 ABCG2: S BCRP gg?
dudics dudoso (débil)

eyl

Farmacos metabolizados por CYP3A4. Los ITC pued su exposicion*

- Farmacos con estrecho margen terapéutico: astemizol, cisaprida, alcaloides ergdticos (ergotamina,
dihidroergotamina), tacrélimus, sirélimus, ciclosporina, fentanilo, bortezomib, docetaxel,
- Otros: benzodiacepinas, algunas estatinas, algunos calcioantagonistas.

Farmacos metabolizados por CYP2D6. Imatinib y nilotinib podrian aumentar lu'axpmldﬁh

- Cardiovasculares: metoprolol, carvedilol, atenolol, flecainida, lidocaina.
- Otros: fluoxetina, amitriptilina, codeina, tramadol. :

Farmacos transportados por ABCB1 o ABCG2

- ABCB1 (P-gp): digoxina, dabigatran, colchicina pravastatina.
- ABCG2 (BCRP): metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina, etopdsido.

Férmacos que pueden prolongar el QTc. Especial precaucién con nilotinib

- Antiarritmicos: amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol.
- Otros: cloroquina, halofantrina, claritromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacino.

*Este efecto puede ocurrir con todos los ITC pues son sustratos de CYP3A4; algunos ITC (sobre todo
imatiniby nilotinib) ademds de substratos son inhibidores de CYP3A4. ITC: inhibidor de tirosina cinasa.
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Se muestran los CYP y transportadores sobre los cuales los ITC tienen un efecto inhibi

relevante,

ininvitro a nivel g

ATodos los ITC menos dasatinib y asciminib tienen un efecto inhibitorio in vitro sobre ABCB1 (P-gp). Algunos también
inhibenen ABCG2 (BCRP). *Nilotinib también es inhibidor de UGTs AL,
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Introduccion

Historicamente, la leucemia mieloide crénica (LMC) en fases avanzadas (LMC-FA-
vz) incluia la LMC-FB (fase blastica) y LMC-FA (fase acelerada). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la European LeukemiaNet (ELN) definen de manera
distinta la LMC-FB. En las guias de la ELN 2020%, se define la LMC-FB como la pre-
sencia de >30% blastos en sangre y/o médula dsea, mientras que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) fija el punto de corte en un 220%? (ver capitulo 1).

En la clasificacién de 2022, la OMS ha decidido eliminar la categoria de LMC-FA, y
los pacientes que tenian alguna de sus caracteristicas se estratifican ahora como
LMC de alto riesgo. En este capitulo nos referiremos a LMC-FAvz esencialmente a
los pacientes con LMC-FB. No obstante, se mostraran datos de LMC-FA de estudios
previos a este cambio de clasificacién.

Patogenia

La LMC-FB es la fase final de progresidon de la LMC. En el contexto de una hiper-
proliferacion celular de las células BCR::ABL1 positivas, se produce un entorno
de inestabilidad genética que facilita la adquisicién de mutaciones epigenéticas,
existe una reduccién de la apoptosis y de la autofagia y se activan mecanismos de
proliferacién celular por desregulacién de cinasas o paro madurativo. Todo ello
favorece la aparicion de nuevas mutaciones y alteraciones cromosdémicas, lo cual
deriva en una proliferacién de células blasticas?.

Epidemiologia y factores de riesgo

Sin tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa (ITC), la evolucién natural de la
LMC en fase crdnica (LMC-FC) es progresar a LMC-FB en una mediana de 3-5 afios.
Enla era de los ITC, solo un 5-7% de los pacientes presentan una transformacién a
LMC-FB. Ocasionalmente, se diagnostica la LMC-FB de novo.

La supervivencia de los pacientes diagnosticados de LMC-FB ha mejorado en las
ultimas décadas. Con todo, la supervivencia a los 4 afios del diagnéstico es del 30-
40%. Los factores que han contribuido a mejorar la supervivencia en las ultimas
décadas incluyen la disponibilidad de ITC mas potentes, tratamientos de soporte
mas efectivos y una reduccién de la mortalidad relacionada con el trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (TPH). Aunque el nimero de TPH reali-
zados en centros de la European Group for Bone Marrow Transplantation (EBMT)
ha disminuido sensiblemente en pacientes diagnosticados con LMC, el nUmero de
TPH realizados en pacientes con LMC-FB permanece estable.
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Los factores de riesgo que contribuyen a la progresion a LMC-FAvz se muestran en
la tabla 1. La progresion desde una FC a fase avanzada es de peor prondstico que
la propia fase avanzada de novo.

Las mutaciones somaticas relacionadas con el cancer observadas con mayor fre-
cuencia en la LMC-FB son aquellas que afectan a los genes RUNX1, ASXL1, BCORy
TP53% Un numero elevado de pacientes con LMC-FB (~50%) presenta mutaciones
en el gen ABL1. Los estudios sugieren que el tipo de gen mutado podria influir en el
prondstico, de manera que las mutaciones del gen ASXL1 se asocian a una menor
supervivencia global.

Tabla 1. Factores de riesgo que contribuyen a la progresion a LMC-FAvz.

Caracteristicas | Factor de Riesgo

Blastosis periférica.

Edad avanzada.

Clinicas Anemia.

Basofilia.

ITC previo.

Citogenética +8, +Ph, i{17q), +17, 419, 421, 3926.2, 11q23, -7/7q, del17p, hiperdiploidia, crom 15.

Mutacién de TP53 0 ASXL1 al diagndstico.
Mutaciones nuevas durante el tratamiento (genes ABL1, TP53, KMT2D, TET2).

Absorcién inadecuada del farmaco, adherencia subéptima o interrupciones
Tratamiento del tratamiento.

Moleculares

Interacciones medicamentosas.

Diagnéstico

- El diagndstico de LMC-FB se basa en la presencia de 220% blastos en sangre y/o
médula ésea o de cualquier proporcién de blastos extramedulares en pacientes
con LMC.

- La citometria de flujo de médula dsea (MO) es esencial para determinar el feno-
tipo (mieloide, linfoide, mixto, megacarioblastico).

- El estudio citogenético evidencia nuevas alteraciones en la mayoria de los pa-
cientes.

- Es necesario realizar un estudio de mutaciones BCR::ABL1 en todo paciente con
LMC-FB de reciente diagndstico y a la recaida. Asimismo, es recomendable reali-
zar estudio de mutaciones somaticas asociadas a cancer.

- En pacientes con LMC-FB de fenotipo linfoide o bifenotipico se debe realizar una
puncién lumbar para descartar infiltracién SNC.
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Tratamiento

El prondstico de los pacientes diagnosticados con LMC-FB depende de la respues-
ta al tratamiento y de su elegibilidad para consolidar la respuesta con un TPH. El
Unico tratamiento con potencial curativo en esta fase de la enfermedad es el TPH.
El tratamiento inicial se basa en la combinacién de ITC con otros agentes. A conti-
nuacion, la tabla 2 muestra la respuesta de pacientes de LMC-FAvz a los distintos
tipos de ITC.

Tabla 2. Respuesta de pacientes de LMC-FAvz a los distintos tipos de ITC.

RHC RCyC RMM G
LMC-FA | LMC-FB | LMC-FA | LMC-FB | LMC-FA | LMC-FA LMC-FB
rced 50-60% 7-10
Imatinib 70-90% | 11-25% | 16-60% | 0-10% | 19-69% 5 (6% 5 HRe e
— . 90%
Nilotinib (de novo) >00% 80-90% 70% 37653 aM0s
. ] 60-70% 32%
Nilotinib (progresion) | 22-46% | 21-42% | 0-21% | 14-38% 10% alos 2 afios | a los 2 afios
o 90%
Dasatinib (de novo) >90% B0-90% 70% alos 3 afios
s i 60-70% 30%
Dasatinib (progresion) | 45-52% | 28-61% | 18-33% | 27-35% | 10% 2 los 2 afios | a los 2 afos
i i 60% 17%
Bosutinib (progresidn) 57% 28% 40% 50% 11% |2 10s 4 afios |a los 4 afios
2y 2l 84% 29%
Ponatinib (progresion) |  55% 32% 24% 18% 34% ey al afio
Olverembatinib 73% 47% 44% 1%
a los 3 afios

LMC: leucemia mieloide cronica, FA: fase acelerada, FB: fase blastica, FC: fase crénica, RCyC: respuesta
citogenética completa, RHC: respuesta hematoldgica completa, RMM: respuesta molecular mayor.

Datos retrospectivos sugieren que en la LMC-FA el uso de ITC de segunda genera-
cién (ITC2G) podria asociarse con una mejor supervivencia comparado con imati-
nib. No existen datos claros en LMC-FB, aunque dado que las respuestas son mas
rapidas con ITC2G y posteriores, los autores recomiendan usar ITC2G o posteriores
en primera linea.

Tratamiento de la fase blastica mieloide

- El tratamiento de la LMC-FB mieloide consiste en la utilizacion de ITC en combi-
nacion con otros agentes.

- En general, el prondstico de pacientes LMC-FB mieloide es inferior al de pacien-
tes con LMC-FB linfoide.
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- La tasa de respuesta hematoldgica completa se situa en un 20-50% vy la de res- dado es la combinacion de ITC con quimioterapia. En LMC-FB linfoide de novo,
puesta citogenética completa alrededor del 30%°. Sin embargo, las respuestas podria usarse un ITC con corticoides como tratamiento de primera linea.
no son duraderas, de manera que la mediana de supervivencia global es de 4-16 - Se recomienda utilizar tratamiento intratecal triple para pacientes con LMC-FB
meses. linfoide o bifenotipica, segiin esquemas de leucemia linfoblastica aguda (LLA).
- En pacientes elegibles, se recomienda realizar un TPH una vez conseguida la re- - La mediana de supervivencia de estos pacientes es de 12-24 meses.
version a la FC (realizar un TPH en FB activa se asocia a una baja supervivencia). - Las combinaciones de ITC con esquemas de quimioterapia de LLA permiten al-
La tabla 3 resume una seleccién de los estudios mas relevantes. canzar una tasa de respuesta hematoloégica completa en torno al 35-100%. No
- Los datos sugieren que la probabilidad de alcanzar respuesta es mayor en pacien- obstante, las respuestas no son duraderas, por lo que se recomienda realizar un
tes elegibles que son tratados con la combinacién de quimioterapia intensiva e alo-TPH tras la reversion a la FC en pacientes elegibles.
ITC en comparacion a tratamientos de baja intensidad®. - Se estan probando combinaciones de ITC con nuevos tratamientos para la LLA,
- El uso de nuevas combinaciones como ITC con venetoclax + agentes hipometilan- como los BiTe CD20-CD3 o CD22-CD3, pero los datos son aun muy preliminares.
tes en pacientes no candidatos a quimioterapia intensiva demuestran respuestas - La tabla 4 resume la respuesta a los tratamientos de pacientes en LMC-FB lin-
hematolégicas en torno a un 40-50%. foide.

- En LMC-FB de novo puede usarse un ITC en monoterapia.
Tabla 4. Respuesta a los tratamientos de pacientes en LMC-FB linfoide.

Tratamiento de la fase blastica linfoide

. . . . . . L 2 RHC Ri RMC Mediana 5G
- Aligual que en la LMC-FB mieloide, en la linfoide el tratamiento inicial recomen- Combinacién ITC Estudio N e &}c (%) (meses)
Tabla 3. Salochitiide estidios mis ralawinitee. Imatinib/dasatinib+HyperCVAD| Strati et al. 42 90 58 25 17
Imatinib+Dexa+Vincristina Rea et al. 13 84 31 11 135
Combinacién ITC Estudio N | RHC(%) | Royc(%) | RMC (%) | Mediana SG
( 1] Dasatinib+HyperCVAD Benjamini et al. 15 7 71 36 SG a 3 afios 70%

FLAGIda+Pona Copeland et al. 9 35 52% 29 12 Dasatinib+HyperCVAD Morita et al. 23 65 85 55 | SGab5afios 88%
g*;iﬂg‘b*“m'cf Béati bl 36 56 30 3 16 Dasatinib+FLAGIda Milojkovicetal. | 4 | 100 75 75 N/A
Imatinib+MTX / VP-16 | Fruehaufetal. | 16 | RH81 - - 64 SARRSoNOY Coptirndietal, (138 . | B2 i 12

; Blinatumumab+ITC Macaro et al. 6 24
Imatinib+ARA-C /ida | QuintasCardama | 4q | 47 16 @ 5

- o - ITC: inhibidor de tirosina cinasa, RHC: respuesta hematolégica completa, RCyC: respuesta citogenética
Imatinib+decitabina Oki et al. 10 20 RCyM 20 5 35 completa, RMC: respuesta molecular completa, SG: supervivencia global.
Dasatinib+decitabina Abaza et al, 19 | RHM 22 | RCyM 44 33 L. .
Seguimiento de pacientes LMC-FAvz

Venetoclax+ITC Maiti et al. 9 50 33 3/9 vivos - Se recomienda un control mas estrecho que en los pacientes con LMC-FC me-
Venetoclaxtponatinib | canaoati e gf 10 A0 - o diante la determinacién del nimero de transcritos BCR::ABL1.
+Decitabina - Ante la pérdida de respuesta molecular (BCR::ABL1>0,1%) en dos determinacio-
*Pacientes con RHP sin recuperacidn hemopericferica no estén incluidos en este grupo. No obstante nes, es recomendable realizar un estudio completo de la enfermedad e indivi-
69% pacientes alcanzaron FC tras un ciclo. dualizar el enfoque.
ITC: inhibidor de tirosina cinasa; RHC: respuesta hematoldgica completa, RCyC: respuesta citogenética - En pacientes en los que se haya detectado alguna anomalia cromosémica adicio-

completa, RMC: respuesta molecular completa, SG: supervivencia global, RCyM: respuesta

: 2 nal (ACA) en el aspirado medular, es recomendable repetir este estudio tras el
citogenética mayor).

tratamiento para valorar la respuesta citogenética.
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Introduccion

En la LMC el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un
procedimiento con capacidad. Sin embargo, su elevada toxicidad y los excelentes
resultados obtenidos con los ITC lo han relegado a un papel secundario en esta
enfermedad’®. Asi, el Gltimo estudio de actividad de la European Bone Marrow
Transplantation (EBMT)® mostrdé que solo el 2% de los pacientes que recibieron
un alo-TPH en 2022 tenia una LMC, la mitad de ellos en fase crénica (FC) en el
momento del trasplante. Segun datos del registro suizo, entre un 4% y un 7% de
los casos de LMC diagnosticados en ese pais durante el periodo 2017-2021 recibié
un alo-TPH.

En practica clinica, pese a existir indicaciones generales sobre el alo-TPH en LMC
y de informacién prondstica acerca de los resultados previsibles en un paciente
dado, la toma de decisidon de trasplantar o no es compleja y debe tenerse en cuen-
ta la percepcién del paciente sobre el balance riesgo-beneficio. En cualquier caso,
debe evitarse que el paciente evolucione a fases avanzadas de la enfermedad,
situacion en la que la eficacia del trasplante es significativamente menor.

Indicaciones

Tabla5. Indicaciones

Indicaciones al diagndstico

En FB tras alcanzar una FC con un ITC (+ guimioterapia)

- En FA* inicial con respuesta suboptima a ITC.

- Progresion a FA* o FB durante el tratamiento con ITC.

- Resistencia a ITC de segunda generacién con fallo a ponatinib y/o asciminib.

- Presencia de mutaciones de alta resistencia a los ITC disponibles (T3151 o mutaciones compuestas)
tras fallo a ponatinib y/o asciminib.

- Intolerancia hematoldgica recurrente con multiples ITC.

*Presencia de alguno de los siguientes criterios:
+Basofilia=z20%en sangre.
-10-19% de blastos en sangre y/o médula dsea.
+ Alteraciones citogenéticas adicionales de la via mayor (doble Ph, trisomia 8, isocromosoma 17q,
trisomia 19, cariotipo complejo o alteraciones de 3g26.2.
FA: fase acelerada, FB: fase bldstica, ITC:inhibidores de |a tirosina cinasa.
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Resultados
Tabla 6. Resultados™".
Variables Resultados

MRT al afio. 10-45% (segun nimero de factores de riesgo).
Tasa de recaida (3 afios), FC: con DLT 60-70% / sin DLT 5-25%.
Supervivencia (3 afios). FC: 70-90% (2) / Fases avanzadas: 30-50%.

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante, DLT: deplecion linfocitaria T., FC: fase cronica.

Tabla 7. EBMT score'*,

Resultados
Variables Score Supervivencia MRT
a los5 afios (%) alos 5 afios (%)
Donante 0 72 20
(0=emparentado HLA idéntico; 1 70 23
1=no emparentado) 2 62 31
Fase enfermedad 3 48 46
(0=FC1; 1=FA; 2=FB) 4 40 51
Edad 5-7 22 71
(0= <20 afios; 1=20-40 afios; 2= >40 afios)
Relacién Donante-Receptor
(1=Mujer-Hombre; O=resto)
Intervalo Diagnéstico-TPH
(0= <1 afio; 1= >1 afio)

*Se han reportado mejores resultados en series mas recientes. El principal factor desfavorable es el
trasplante en fases avanzadas®,
EBMT: European Group for Bone Marrow Transplantation, MRT: muerte relacionada al tratamiento.

Procedimiento

- Orden de preferencia del tipo de donante: hermano HLA idéntico > no familiar
HLA idéntico > no familiar 9/10 o haplo > cordon.

- Fuente de progenitores: en los pacientes en primera FC se recomienda el uso de
médula dsea, para reducir la incidencia de enfermedad injerto contra receptor
(EICR) crénica. Con todo, las plataformas de deplecion linfocitaria T in vivo permi-
ten el uso de progenitores de sangre periférica (SP) con resultados similares. En
FC2, FAy FB se recomienda el uso de progenitores de sangre periférica.

- Tratamiento previo al alo-TPH: en FC no es preciso tratar de mejorar el grado de
respuesta pre-trasplante.
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En los pacientes con progresién a FA o FB se recomienda la obtencién de al me-
nos una segunda FC.

Tipo de acondicionamiento: en general, se recomienda un acondicionamiento
mieloablativo en pacientes <50 afios sin comorbilidad limitante. Los regimenes
de intensidad reducida se asocian a un mayor riesgo de recaida y fallo de im-
plante.

Seguimiento post-trasplante: el seguimiento de la enfermedad minima residual
(EMR) debe realizarse mediante una técnica de alta sensibilidad (PCR cuantita-
tiva a tiempo real o PCR digital de BCR::ABL1) en muestra de SP. Se recomienda
una periodicidad mensual durante los 6 primeros meses, luego bimensual hasta
el afio, y posteriormente cada 3-6 meses de forma indefinida. Se han descrito
recaidas tardias (alrededor del 5% de los pacientes en remision citogenética du-
rante los primeros 5 afios experimenta recaida en los 10 afios posteriores).

La persistencia de EMR a nivel molecular (<0,1% en escala internacional) en los
primeros meses post-TPH es frecuente y tiene un valor predictivo de recaida li-
mitado, por lo que no debe inducir a cambios en el tratamiento. A los 6 meses
post-TPH, la negatividad de la PCR se asocia a un riesgo de recaida muy bajo.

Tratamiento post-trasplante

Tratamiento preventivo

No hay una recomendacién clara respecto al uso de un ITC o de infusiones de
linfocitos del donante (ILD) para prevenir la recaida post-TPH. A pesar de la falta
de evidencia, algunos autores recomiendan el uso de ITC desde el momento del
implante hematopoyético. Aunque la informacién es limitada, en la mayoria de ca-
sos que recaen se detecta la misma mutacién de BCR::ABL1 presente en el estudio
pre-TPH. Por tanto, los estudios de mutaciones pueden ayudar a la seleccion del
ITC mas adecuado para la profilaxis de la recaida.

Tratamiento de la recaida
La estrategia terapéutica en la recaida debe individualizarse.

La ILD en dosis escaladas es un tratamiento muy efectivo que consigue remisiones
moleculares en el 90% de los pacientes tratados en recidiva precoz (molecular o
citogenética) y el 65% en recaida hematoldgica en FC. Los resultados son inferiores
en fases avanzadas de la LMC. Sin embargo, su administracion puede generar o
acentuar una EICR.

Por ello, el tratamiento generalmente incluye un ITC, que puede o no asociarse a
ILD en funcidn de la fase de la LMC, el tipo de recaida (hematoldgica, citogenética,
molecular), el momento de la recaida y el antecedente o presencia de EICR.
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Tabla 8. Resultado del tratamiento de las recidivas post-TPH.
Respuesta a imatinib™* Respuesta a ILD"**
FC RCC58% /RMC37% SRV  64% a los 5 afios
FA RCC48% /RMC 33% SLE  57% a los 5 afios
FB RCC22%/RMC 11% EICR secundaria 44% (aguda: 38%; cronica: 17%)

*Serie del EBMT", **Serie del EBMT (excluidas las FB, 5% recibieron imatinib concomitantemente)™.
EBMT: European Group for Bone Marrow Transplantation, EICR: enfermedad injerto contra receptor,
ILD: infusién de linfocitos del donante, FA: fase acelerada, FB: fase blastica, FC: fase crdnica, SLE:
supervivencia libre de evento, SRV: supervivencia.

Discontinuacidon de ITC post-trasplante

La discontinuacién electiva del ITC en pacientes en respuesta molecular profunda
con antecedente de TPH se asocia a una elevada tasa de éxito, si bien la informa-
cion disponible al respecto es limitada. Por otro lado, no existen datos solidos
gue permitan recomendar en qué momento suspender el ITC en pacientes que lo
reciben de forma profilactica o tras una recaida post-trasplante. La duracion del
tratamiento debe individualizarse, considerando la indicacidon del tratamiento con
ITC (profilaxis/recaida), la fase de la enfermedad en el momento del trasplante o
en la recaida, la presencia o no de EICR crénica y la tolerabilidad.
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Introduccion

Con la incorporacién de los ITC al tratamiento de la LMC el objetivo principal del
tratamiento ha ido cambiando desde prolongar la supervivencia a mejorar la cali-
dad de vida e incluso conseguir la remision libre de tratamiento. Una de las areas
fundamentales dentro de la calidad de vida es la del bienestar social, que incluye
el poder concebir un hijo y formar una familia. Por lo tanto, la concepciony el em-
barazo en pacientes en edad fértil se consideran un aspecto importante a tener en
cuenta en el tratamiento de los pacientes con LMC.

ITC, concepcion y embarazo
Todos los ITC se consideran teratogénicos y embriotdxicos, pero no genotoxicos o
mutagénicos?.

En los pacientes varones, a pesar de que tanto el nimero como la motilidad de los
espermatozoides disminuyen bajo tratamiento con ITC, no parecen verse afecta-
dos la fertilidad, la implantacién o el desarrollo fetal. En una revisidn reciente de
428 embarazos de 374 padres que concibieron sin suspender el ITC, se observaron
malformaciones en 10 recién nacidos (2,5%). Tanto el tipo de malformacién (hi-

drocefalia, hipospadias, displasia de cadera, cardiopatia, sindactilia y hernia umbi-
lical) como la frecuencia fueron comparables a la de la poblacidn general (2,78%)3.
La exposicion a ITC en las mujeres se asocia con una alta tasa de malformaciones®.
El periodo embrionario en el que se produce la organogénesis ocurre entre la ter-
ceray la octava semana de desarrollo y es la etapa mas delicada en la que la expo-
sicion a un agente teratogénico va a tener mayores consecuencias. La exposicion
en las primeras 3 semanas de embarazo o en el segundo y tercer trimestre supone
un menor riesgo de malformaciones®.

La situacion ideal seria planear la concepcion en situacion de respuesta molecular
profunda (RMP) estable durante al menos 2 afios y con un minimo de 3 a 5 afios
de tratamiento con ITC. En un embarazo no planificado, las ultimas recomenda-
ciones sugieren que se debe suspender el ITC tras el primer test de embarazo
positivo (4-5 semanas de embarazo), cuando el riesgo de teratogenicidad es aun
muy bajo. En cuanto a los diferentes ITC, las anomalias congénitas con imatinib se
observaron sobre todo cuando se administré durante la organogénesis; nilotinib
no parece asociarse con malformaciones congénitas aunque hay pocos casos co-
municados; dasatinib puede producir dafo en el feto durante todo el embarazo;
y con bosutinib, ponatinib y asciminib auin no hay datos suficientes, pero no se
recomienda su uso durante la gestacidn. Dasatinib atraviesa la placenta, mientras
que imatinib y nilotinib lo hacen en menor medida. Estos, podrian utilizarse una
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vez formada la placenta, segin los datos recogidos de diversos registros®. Asi, el
registro de embarazos de la European LeukemiaNet (ELN) describe 41 mujeres que
tomaron ITC en la gestacion tardia (imatinib=33, nilotinib=8), con un niumero bajo
de malformaciones probablemente no asociadas al ITC.

LMC diagnosticada durante el embarazo

El diagndstico de LMC durante el embarazo no es algo infrecuente. Aproximada-
mente el 10% de las leucemias diagnosticadas durante el embarazo son LMC y
hasta un 20% de las LMC pueden diagnosticarse en contexto de una gestacién’.

Ante el diagnostico de LMC durante el embarazo se debe tener en cuenta la fase
de la enfermedad, la carga tumoral y el tiempo de gestacion. En general, la deci-
sién de iniciar o no tratamiento va a depender de las cifras hemoperiféricas y del
tiempo hasta el parto, ya que existe la posibilidad que la enfermedad progrese si
no se trata. Muchas pacientes presentan cifras hemoperiféricas no muy elevadas
y una enfermedad de bajo riesgo vy, en ellas, la estrategia de abstencién terapéu-
tica y vigilancia es razonable, ya que el embarazo en si no suele alterar el curso
natural de la LMC. Pero cuando las cifras hemoperiféricas aumentan significativa-
mente, también lo hacen las complicaciones obstétricas (trombosis, hemorragia,
insuficiencia placentaria o retraso del crecimiento intrauterino) por lo que se suele
iniciar tratamiento. El interferdn es el Unico farmaco que puede utilizarse durante
todo el embarazo; la formulacién pegilada inicialmente estaba contraindicada en
el embarazo por la posible acumulacién de polietilenglicol, pero su uso tanto en
neoplasias mieloproliferativas como en hepatitis viricas ha demostrado que es una
alternativa segura®. Se debe evitar el uso de un ITC en el primer trimestre, mien-
tras ocurre la organogénesis. Sin embargo, tras la formacion de la placenta en el
segundo y tercer trimestre (semanas 14-15) puede considerarse el uso de imatinib
o nilotinib. La hidroxiurea debe evitarse por su teratogenicidad y la leucaféresis
puede ser util si la leucocitosis es superior a 100 x10°/L. Si la cifra de plaquetas es
mayor de 600 x 10°/L se recomienda iniciar tratamiento con aspirina a dosis bajas
(100 mg/dia) y heparina de bajo peso molecular, para reducir el riesgo trombéti-
co®. El momento de retirar el tratamiento antitrombatico previo al parto depende-
ra del protocolo obstétrico de cada centro.

El seguimiento de la paciente debe ser estrecho, con hemogramas cada 7-14 dias
especialmente si no recibe tratamiento. Si recibe tratamiento, una vez alcanzada la
respuesta hematoldgica se pueden espaciar las reevaluaciones hasta fechas proéxi-
mas al parto. En caso de recibir un ITC, se debe monitorizar la respuesta molecular
cada 3 meses. El seguimiento se debe hacer en colaboracién con el servicio de
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ginecologia, intensificando la monitorizacién del feto y realizando todos los test
prenatales disponibles®. Se debe realizar un hemograma al recién nacido si la ma-
dre ha recibido tratamiento, para descartar la aparicién de citopenias.

Tabla 1. Inicio de tratamiento en el embarazo

PERMITIDO EVITAR SITUACION IDEAL
) - Interferan. d

:rrl:"rln:srtre - AAS y/o HBPM si plaguetas > 600 x10°/L. Hy rlc.)rxclurea Abstencion terapéutica

- Leucaféresis si leucocitos >100x10°/L.

- Puede considerarse imatinib tras la

semana 15-16. Hydroxiurea

segundoy | -Puede considerarse nilotinib tras Dasatinib
tercer semana 15-16. Bosutinib Abstencion terapéutica
trimestre | - Interferdn. Ponatinib

- AAS y HBPM si plaquetas > 600 x10%L. Asciminib

- Leucaféresis si leucocitos >100x10%L.

Considerar finalizar la gestacion sobre todo en fases iniciales.
Fases Si el diagndstico es proximo al parto, considerar adelantar el parto para iniciar
avanzadas | tratamiento lo antes posible.

Puede considerarse tratamiento con quimioterapia + ITC en crisis bldstica.

AAS: dcido acetilsalicllico, HBPM: heparina de bajo peso molecular, ITC; inhibidores de la tirosina
cinasa.

Embarazo diagnosticado durante la LMC

En teoria, una mujer en RMP que cumpla los criterios de discontinuacién podria
intentar quedarse embarazada y suspender el ITC. Pero en la practica, ni todos los
embarazos son planificados, ni todos ocurren bajo criterios de discontinuacion, ni
todas las RMP se mantienen una vez retirado el ITC.

Los factores principales a tener en cuenta son el tiempo desde el diagnéstico de
la LMCy la profundidad de la respuesta al ITC. Asi, pueden presentarse tres esce-
narios: 1) embarazo en fases iniciales de la LMC y con menos de 3 afios de trata-
miento con ITC; 2) embarazo tras mas de 3 afios de tratamiento, pero sin cumplir
criterios de discontinuacion y 3) embarazo tras mas de 3 afios de tratamiento, con
criterios de discontinuacion.

En cualquier caso, ante la sospecha o confirmacién de embarazo, lo primero que
debe hacerse es suspender el ITC.
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El mayor estudio sobre la diferente cinética de BCR::ABL1 durante el embarazo fue
presentado por Chelyseva et al° a partir de datos de distintos registros. Incluia un
total de 87 mujeres embarazadas, de las que 39 tenian RMP y criterios de discon-
tinuacion (grupo 1), 26 tenian s6lo RMP (grupo 2) y 22 tenian respuesta molecular
mayor (RMM o RM?) (grupo 3). El ITC pudo suspenderse durante una media de 8
meses y se reintrodujo en el 83% de las mujeres: en 54 mujeres tras el partoy en
18 durante el embarazo. Considerando los 3 grupos, la RMM se perdio a los 6 me-
sesenel35%, 65% y 86% y a los 12 meses en el 46%, 76% y 86% en los grupos 1, 2
y 3 respectivamente. La RMM se recuperd en el 50% y el 75% de las mujeres a los 6
y a los 12 meses de reiniciar el ITC. Considerando los 3 grupos, la RMM se alcanzé
alos 6 meses en el 75%, 55%y 23% y a los 12 meses en el 100%, 73% y 55% en los
grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Por lo tanto, los pacientes en RMP y criterios de
discontinuacion tienen la mayor probabilidad de mantener la RMM tras retirar el
ITC durante el embarazo, pero planificar un embarazo en RMM o en RMP no esta-
ble también puede ser una opcién segura con un control estrecho de la paciente.
A partir de datos del registro ELN revisados por Abruzzese et al® se sugiere que en
mujeres con RMM estable durante >12 meses el embarazo es seguro y no es de
esperar la apariciéon de complicaciones relacionadas con la LMC.

Ante un embarazo no planificado, se debera suspender el ITC tan pronto sea con-
firmado. Se debe informar a los padres del riesgo de que el feto pueda tener mal-
formaciones graves e informar a la madre acerca de la posibilidad de perder la
respuesta, tratamientos alternativos y de tener que reintroducir el ITC durante
la gestacion. Si la paciente decide continuar con el ITC se debe hacer una moni-
torizacion estrecha del embarazo, considerando la interrupcién si se identifican
malformaciones significativas en el feto.

Embarazo en fases iniciales de la LMC

Con menos de 3 afos de tratamiento con ITC: en general, las mujeres que tienen
una exposicion corta al ITC tienen menor probabilidad de tener una RMM estable
o una RMP. En esta situacion, se debe suspender el ITC tan pronto se confirme
el embarazo. Dada la probabilidad de perder la RMM y/o citogenética, se debe
considerar iniciar tratamiento con interferdén. Tras la formacion de la placenta, se
puede considerar iniciar imatinib, tras discutir el riesgo y el beneficio, recordando
gue no estd permitido su uso segun la ficha técnica. Dasatinib esta contraindicado
durante todo el embarazo, porque atraviesa la placenta’.
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Embarazo tras > 3 afios de tratamiento, pero sin cumplir criterios de disconti-
nuacion

En mujeres sin RMM estable o sin RMP con deseos de quedarse embarazadas,
se puede plantear un cambio a un ITC mas potente para profundizar la respuesta
previa a la concepcién.

En mujeres con RMM estable pero sin RMP, no es razonable suspender el ITC para
la concepcion, que puede tardar en ocurrir entre 2 y 56 semanas'?. En total, el
tiempo sin ITC podria llegar a ser de casi 6 meses (el primer trimestre mas el tiem-
po de la concepcion). Una alternativa para disminuir el tiempo sin ITC seria man-
tener el ITC pero suspenderlo ante el primer test de embarazo positivo, sobre la
semana 4-5, previo a la organogénesis. Este método requiere conocer bien el ciclo
menstrual e indicadores de ovulacién y tener accesibilidad a tests de embarazo
sensibles. En el registro italiano GIMEMA, casi un 70% de los nacimientos de nifios
sanos ocurrieron en madres que suspendieron el ITC justo tras la deteccion del
embarazo®.

Embarazo tras > 3 afios de tratamiento, con criterios de discontinuacién

En este caso, se debe retirar el ITC antes de la concepcién y monitorizar el nimero
de transcritos BCR::ABL1 cada 4-6 semanas. Si se mantiene la RMM, se puede
razonablemente intentar la concepcién. Si se pierde la RMM y la paciente no esta
embarazada, se debera reintroducir el ITC o considerar iniciar otro mas potente
buscando una RMP para un nuevo intento de concepcién. Para ello, tendremos en
cuenta la sensibilidad inicial al ITC, el tiempo bajo tratamiento con ITC y la dura-
cién de la RMM (idealmente >12 meses)®.

Se debe realizar un seguimiento con PCR cada 1-2 meses para controlar el nimero
de transcritos de BCR::ABL1. Se iniciara tratamiento Unicamente en situacién de
pérdida de respuesta citogenética o hematoldgica. Cada paciente debe ser valora-
da de forma minuciosa, teniendo en cuenta sobre todo el momento del embarazo
(semanas de gestacidn), la cinética de los transcritos de BCR::ABL1 y las caracte-
risticas de la LMC.

Resumen de las indicaciones de manejo del embarazo segun el tiempo de trata-
miento y la respuesta al mismo

El efecto del ITC sobre la estimulacién ovarica es poco conocido y la experiencia se
basa en casos aislados. En un caso comunicado de una mujer que a los 17 afios y
tras 2 afios de tratamiento con imatinib, tan solo se obtuvieron 8 évulos. Se analizd
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Tabla 2. Resumen de las indicaciones de manejo del embarazo segin el tiempo de tratamiento y la
respuestaal mismo.

> 3 aios con ITC > 3 afios con ITC
>3 afios con ITC No candidata a discontinuacion Candidata a discontinuacién*

- No optimo, pero posible. | RMM pero no RMP:

- Suspender el ITC ante el - Esperar hasta estar en RMP
primer test de embarazo +| - Suspender ITC ante el primer test

de embarazo +.

< RM?: mismo manejo que

LMC diagnosticada durante RMP: discontinuacién preconcepcion

y monitorizacion

el embarazo.

Pérdida de RMM: Suspender ITCy
pérdida de RMM:no - Prle-cancepcidn: re?niciar ITC; monitorizacion
Siabi iants o canst e reintentar concepcion en RMP y

SR P suspender ITC ante el primer test
reiniciarlo si la cinética de
aumento de BCR:ABL1 de embarazo +. i
es ripida o pérdida de - Durantg el emh_ar_aga: no lrat?m|enl:o
fespuesta hamatoldgica o cqnsu'ierar reiniciar tratamiento si
(interferdn, imatinib/ la Elﬂé'tlta de aumento de BCR::ABL1
filotinib) * es rapida o pérdida de respuesta

: hematolégica (interferdn, Imatinib/
nilotinib).

ITC: inhibidores de tirosina cinasa, RMM: respuesta molecular mayor, RMP: respuesta molecular
profunda.

*|TC > 5 afios con Imatinib, ITC > 3-4 afios con ITC 2G, RMP > 1-2 afios.

el liquido folicular y contenia niveles medibles de imatinib. Cuando se realizd una
nueva recogida tras 2 meses de la suspension de imatinib, se obtuvieron 43 évulos
con ausencia de imatinib en el liquido folicular, lo que sugiere que imatinib produ-
ce supresion ovarica®. Se puede considerar la preservacidon de embridn o preser-
vacioén ovarica sobre todo en mujeres mayores o con problemas de fertilidad pero
la seguridad de esta estrategia no esta establecida.

Lactancia y LMC

Dados los beneficios inmunoldgicos del calostro se podria ofrecer un periodo de
lactancia corto. Si la madre se encuentra en respuesta molecular y no necesita rei-
niciar tratamiento y aunque haya un incremento lento en el nUmero de transcritos
con fluctuaciones entre RM? y RM3, se puede mantener la lactancia. La lactancia
esta permitida en las mujeres tratadas con interferéon. En las mujeres que necesi-
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tan reiniciar tratamiento y toman imatinib o nilotinib, no se alcanzan concentra-
ciones terapéuticas en la sangre del nifio; sin embargo, la evidencia es escasa por
lo que se recomienda evitar la lactancia en esta situacion.

Conclusiones

En conclusién, la LMC es una enfermedad crénica y su tratamiento debe adaptarse
al estilo de vida del paciente. Los pacientes varones pueden concebir un nifio sin
interrumpir el tratamiento. En las mujeres es mas complicado, pero planificando la
concepcion en el momento mas adecuado y con una monitorizacidn estrecha, en

la mayoria de las mujeres se puede minimizar el riesgo tanto para la madre como
para el nifo.

Mensajes clave

- Las mujeres en edad fértil deberian iniciar tratamiento con un ITC2G con el objeti-
vo de conseguir respuestas mas profundas de cara a una posible discontinuacién.

- El interferdn es el Unico farmaco que puede utilizarse durante todo el embarazo.

- A pesar de no estar permitido en ficha técnica, en situaciones especiales podrian
usarse imatinib y nilotinib, siempre que se haya concluido la organogénesis.

- La situaciéon mas adecuada para planificar un embarazo con el menor riesgo para

la madre, el nifio y la LMC, es la RMP mantenida durante mas de 3 afios de tra-
tamiento con ITC.
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Epidemiologia y caracteristicas especificas de la LMC pediatrica

La LMC es una enfermedad rara en los nifios, representando menos del 3% de
todas las leucemias pediatricas de nuevo diagnéstico en menores de 15 afios (0,6-
1,2 casos por millon), y alrededor del 9% (hasta 2,1 casos por millén) en adoles-
centes entre 15-19 afios®.

La LMC de la infancia y adolescencia difiere de la del adulto en algunos aspectos.
Desde el punto de vista clinico, tiende a presentarse de forma mas agresiva: cifra
de leucocitos mas alta, mayor esplenomegalia, y presentacion en fases avanzadas
con mas frecuencia®. Ocasionalmente, los pacientes presentan sintomas atribui-
bles a la leucostasis como cefalea, mareos, alteraciones visuales y auditivas o pria-
pismo*>*®. En estos casos la leucoaféresis puede ser beneficiosa®. Aunque, al igual
que en el adulto, los principales genotipos son el b3a2 y el b2a2 (p210), estudios
recientes apuntan también a ciertas diferencias genéticas. Asi, hasta el 60% de los
pacientes pediatricos tienen mutaciones en ASXL1 en comparacion al 15% de los
adultos®®. A pesar de ello, con los tratamientos actualmente disponibles, la pre-
sencia de anormalidades genéticas o cromosdmicas adicionales al diagndstico no
tiene impacto prondstico significativo?’.

Diagndstico y monitorizacion de la LMC pediatrica. Utilidad de los scores
prondsticos

El procedimiento para establecer un diagndstico de LMC en nifios no difiere del
de los adultos. Los estudios a realizar, asi como los criterios de respuesta al trata-
miento son los mismos que en la poblacion adulta®®. Sin embargo, el tratamiento
con inhibidores de tirosina cinasa (ITC), con conocidos efectos fuera de diana, en
una poblacién como la infantil en continuo crecimiento, determina la aparicién de
efectos secundarios especificos de este grupo de edad, y desconocidos en adultos.
Por esta razén, el Grupo de Trabajo de Oncologia Pediatrica en LMC recomienda
realizar, ademas de las pruebas de rutina, las siguientes pruebas al diagndstico
y durante el seguimiento®: peso/ altura/ indice de masa corporal, maduracion
sexual (estadios de Tanner), edad dsea, calcio, fosforo, perfil lipidico, funcidn tiroi-
dea, hemoglobina glicosilada, serologia de hepatitis, CMV y varicela zoster, electro
y ecocardiograma, y recogida de calendario vacunal. El tipaje HLA se puede hacer
durante el seguimiento.

En relacion a los sistemas de valoracion del riesgo (Sokal, EURO y EUTOS) todos
ellos han sido validados sé6lo en poblacién adulta, y no son aplicables en nifios a
excepcidn del “EUTOS long-term survival (ELTS)”, que si discrimina la supervivencia
libre de progresién (pero no la global) en este grupo de edad®®.
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Recomendaciones de manejo inicial

El primer ITC aprobado en poblacién pediatrica fue imatinib (2003), que ha de-
mostrado una supervivencia libre de progresion a los 5 afios del 92%8. Posterior-
mente, la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA) aprobaron el uso de dasatinib (2017)* y nilotinib (2018)% tanto en
primera como en segunda linea. Las dosis de inicio en fase crénica (FC) recomen-
dadas por el Grupo de Trabajo de Oncologia Pediatrica en LMC son las siguientes:
imatinib (340 mg/m2/dia, dosis maxima 600 mg); dasatinib (60 mg/m2 una vez al
dia, maxima dosis 100 mg), o nilotinib (230 mg/m2 dos veces/dia)'®. En Europa en
el momento actual, bosutinib sélo esta aprobado para el tratamiento de la LMC
en adultos. Sin embargo, un reciente ensayo clinico en nifios entre 1-18 afios, ha
demostrado que bosutinib es seguro y eficaz tanto en pacientes de nuevo diag-
néstico (300 mg/m2/ una vez al dia, dosis maxima 500 mg/d) como en pacientes
resistentes e intolerantes?!, por lo que en Estados Unidos ha sido aprobado (sep-
tiembre de 2023) para este grupo de edad tanto en la LMC de nuevo diagndstico
como en resistentes/intolerantes.

Para responder a la pregunta de cudl de los tres ITC aprobados deberiamos usar
en primera linea de tratamiento, es importante saber que no existen estudios
aleatorizados en edad infantil comparando imatinib con los ITC de segunda ge-
neracién (ITC-2G) (nilotinib y dasatinib). Recientemente se ha publicado una revi-
sidn con los 16 trabajos aleatorizados que incluyé 887 pacientes con LMC en edad
pediatrica tratados con imatinib, dasatinib o nilotinib. De los resultados de este
estudio se desprende que imatinib es el ITC mas frecuentemente usado. Las tasas
de Respuesta Citogenética completa (RCgC) a los 24 meses varian de 62%-94%,
y las de supervivencia libre de progresién (SLP) entre 56,8%-100% dependiendo
del momento del analisis?2. En general, en estudios fase Il, las tasas de respuesta
molecular (RM) parecen comparables a las obtenidos en adultos. Estudios obser-
vacionales muestran, al igual que en adultos, RM mas profundas y rapidas con los
ITC de 22 generacidn sin influencia en la supervivencia'®?. Las consideraciones a
tener en cuenta en la eleccién de uno u otro son las mismas que en los adultos:
eficacia, seguridad, coste, disponibilidad, y objetivo de tratamiento. Resaltar que,
en poblaciéon pedidtrica, no se ha descrito una morbilidad cardiovascular signifi-
cativa con nilotinib y los derrames pleurales con dasatinib son excepcionales%,
Sin embargo, no se puede descartar que, en nifos, los efectos se manifiesten tras
varias décadas.
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Tratamientos de segunda y tercera linea en la edad pediatrica. ¢ Cuando
cambiar de ITC?
- En ausencia de recomendaciones especificas, se aplicaran las mismas recomen-
daciones que en adultos, considerando el cambio de ITC en caso de intolerancia
(toxicidad inaceptable) y en pacientes con fracaso al tratamiento>*®. Especifi-
camente, la eficacia y seguridad de nilotinib en pacientes pediatricos con LMC
resistentes/intolerantes (R/I) a imatinib/dasatinib ha sido valorado en el ensayo
Fase 2 DIALOG, del que se acaban de comunicar el seguimiento a los 5 afios. La
incidencia de RMM (< 0.1%), RM* (< 0.01%) y RM *® (< 0.0032%) fué del 60,6%,
27.3% and 12.1%, respectivamente en la cohorte de resistentes/ de bosutinib
intolerantes?. Respecto de bosutinib, un reciente ensayo clinico ha demostrado
su seguridad y eficacia en pacientes resistentes e intolerantes a dosis de 400 mg/
m2/ una vez al dia, maximo 600 mg/dia)?. En relacién con asciminib, actualmen-
te hay en marcha un ensayo clinico multicéntrico e internacional para determi-
nar la dosis y seguridad de este ITK en poblacion pediatrica (NCT04925479).

En pacientes con fallo al tratamiento es importante considerar:

e Valorar la adherencia al tratamiento. Es muy importante monitorizar la adhe-
rencia al tratamiento en todas las visitas. Los adolescentes suelen estar invo-
lucrados en multiples actividades, y las toxicidades pueden ser inaceptables
teniendo en cuenta su estilo de vida; ademas pueden tener poca conciencia de
"enfermedad”. Por lo tanto, es importante dar recomendaciones sobre como
incorporar la toma de la medicacién dentro de la rutina diaria: calendario con
las dosis perdidas, uso de un sistema de alertas o recordatorios en el moévil
(smartphone), reloj o dispositivos electrénicos, y buscar el apoyo de familia-
res*>®, En caso de duda, se podrian monitorizar los niveles plasmaticos de
imatinib y dasatinib.

e Analisis de mutaciones en casos de respuesta inicial inadecuada o de pérdida
de la respuesta inicial. En niflos o adolescentes con la mutacién T315l, pona-
tinib seria una opcién valida. La experiencia comunicada con el uso de pona-
tinib en nifios es escasa (n=21 casos, 9 de ellos con LMC y 12 con leucemia
linfoblastica aguda)?*. La mediana de dosis empleada en LMC fue de 30 (rango
15-45 mg), lo que corresponde a una dosis de 20 (rango 9-26) mg/m?2. En la
actualidad hay estudios fase 1 para determinar la dosis éptima de ponatinib
en leucemias y tumores solidos®.

e Considerar la busqueda de un donante HLA compatible para alo-TPH16.
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Monitorizacion de efectos secundarios en niiios y adolescentes

Ademas de los efectos secundarios ya conocidos de los ITC, el oncohematodlo-
go debe estar alerta de otros efectos secundarios especificos de este grupo de
edad®™”1%20 En un reciente estudio retrospectivo que reviso las toxicidades de
173 nifios tratados con imatinib en un centro Unico, con una mediana de segui-
miento de 84 meses, el cribado de toxicidades revelé una baja densidad 6sea
(70%), hipovitaminosis D (80%), baja estatura (27%), retraso de la pubertad (15%),
mala calidad del esperma (43%) y diversas endocrinopatias (8%). Los nifios meno-
res de 5 afios en el momento del diagndstico eran mas susceptibles a tener toxici-
dades endocrinas y del crecimiento?®. Estas son las principales recomendaciones:

Densidad 6sea

Se sabe que los ITC pueden producir hiperparatiroidismo secundario con altera-
cién del metabolismo del calcio y del fésforo. Se recomienda, por ello, una densi-
tometria 6sea al diagndstico. Las recomendaciones sobre la periodicidad de este
estudio con posterioridad varian desde realizarlas anualmente (Grupo de Oncolo-
gia Pediatrica en LMC), cada 5 afios (International Berlin Frankfurt Muster), o sélo
si se observa disminucion de la densidad ésea en una radiografia o una fractura
patoldgica (National Comprehensive Cancer Network -NCCN-). Se deben moni-
torizar los niveles de calcio, fésforo, paratohormona y 25-hidroxi vitamina D al
diagndstico y cada 6 meses, recomendar una ingesta adecuada de calcio y afiadir
suplementos de vitamina D si los niveles estan por debajo del rango de referencia.

Retraso del crecimiento

Afecta sobre todo a los nifios que estan recibiendo ITC en la fase prepruberal, y
parece relacionarse con el bloqueo del eje hormona del crecimiento/ factor de
crecimiento insulinico tipo 1 (GH/IGF-1) y con las alteraciones en el metabolismo
6seo y de la vitamina D. Se recomienda, por lo tanto, monitorizar el crecimiento
(peso, altura, indice de masa corporal) al diagndstico y después, cada 3 meses.

Retraso de la pubertad

Los ITC pueden afectar la funcién gonadal en ambos sexos. Aunque en pequeiias
series de pacientes se ha descrito un desarrollo puberal normal, se recomienda
evaluacion de la pubertad (escala de Tanner) al diagndstico y cada 6 meses a partir
de los 8 afios de edad; monitorizar las gonadotrofinas y las hormonas sexuales
esteroideas y derivar al endocrinélogo en caso de anomalias.
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Fertilidad y reproduccién

Aungque el tratamiento con ITC no parece afectar la fertilidad masculina, se puede
ofertar la criopreservacion del esperma a los nifios postpuberales. En el caso de
las nifias postpuberales se debe remitir a las pacientes al endocrinélogo pediatrico
y/o a la consulta de fertilidad. Se recomienda evitar el embarazo mientras esté
recibiendo ITC.

Otros efectos endocrinos

Se recomienda monitorizar la funcién tiroidea, el cortisol sérico matutino y la
HbA1C anualmente o en caso de sintomas de hipotiroidismo, insuficiencia adrenal
o niveles de glucosa alterados.

Discontinuacion de ITC en la edad pediatrica

Existen datos basados en pequefias series de pacientes. Debido a la experiencia
tan limitada, la discontinuacién en pediatria se considera experimental y no se re-
comienda realizarla fuera de ensayos clinicos15,16. En la actualidad, se encuentra
abierto un ensayo clinico en niflos con una remision molecular profunda y que
estan al menos tres afios bajo tratamiento con ITK (NCT 03817398).

Manejo de la enfermedad en fases avanzadas. Indicaciones y momento
del alo-TPH en nifios con LMC en la era de los ITC

En la fase blastica (FB) no se recomienda el tratamiento con ITC en monoterapia
por el alto riesgo de recaida y resistencias, por lo que el tratamiento incluye el
manejo estandar de la fase blastica (de acuerdo con el fenotipo) en combinacién
con un ITC seguido de un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico.
Recientemente se han publicado las recomendaciones sobre el manejo de la LMC
de nifios y adolescentes en la fase bldstica por un panel de expertos internacio-
nal?’. Dado que el trasplante sigue siendo actualmente el principal tratamiento
curativo, a continuacion se describen también recomendaciones sobre el momen-
to del trasplante, la seleccion del donante y del injerto, la seleccidn del régimen
de acondicionamiento, la profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped, el
tratamiento con ITC postrasplante y el tratamiento de la recaida molecular.

El trasplante deberia considerarse cuando se alcance cierta respuesta, aunque la

profundidad de la respuesta previa al TPH no se ha establecido. Muy brevemente:
- Seleccion del ITC: se recomienda el uso inicial de un ITC-2G en la BP de novo y en
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la que se desarrolla tras fracaso a imatinib. La presencia de una mutacién del do-
minio quinasa de BCR::ABL1 que favorezca la resistencia debe guiar la seleccién
del ITC adecuado. El cambio a ponatinib se realiza en presencia de la mutacion
T315I, pero también debe considerarse en ausencia de mutaciones del dominio
quinasa BCR::ABL1 si fracasa el tratamiento de segunda linea.

Tratamiento de la CB en funcidn del fenotipo (mieloide o linfoide) y momento de
inicio del ITC: al tratamiento de induccion convencional de la FB linfoide se aso-
ciara un ITC inmediatamente tras la confirmacion del BCR::ABL1, mientras que
en la FB mieloide se iniciara éste al final de la induccién para evitar toxicidades e
interacciones farmacoldgicas.

Indicaciones del TPH alogénico: i) Fases avanzadas al diagndstico; ii) Progresion
a fases avanzadas (fase acelerada y FB) (intentar primero que la enfermedad re-
vierta a la FC con ITC-2G), o iii) Resistencia a 2 o mas ITC o intolerancia inacepta-
ble a todos los ITC disponibles.

Momento del TPH: se realizara tras alcanzar como minimo una remisién hema-
toldgica, idealmente dentro de los 3 primeros meses. Si la progresién a fases
avanzadas es bajo tratamiento con imatinib, algunos autores recomiendan iniciar
un ITC-2G, y no realizar el trasplante de forma inmediata, si no posponerlo hasta
que se sospeche el fracaso a la segunda linea®?¢, Igualmente, si un donante no
esta disponible y la respuesta al ITC es buena, el TPH se puede posponer bajo una
monitorizacion estrecha.

Régimen de acondicionamiento y profilaxis de la EICH: el acondicionamiento mie-
loablativo es el de eleccion, aunque recientemente se han comunicado buenos
resultados con el acondicionamiento de intensidad reducida tras pretratamiento
con ITC28. El régimen de acondicionamiento dependerd del fenotipo de la FB,
siendo los esquemas que incluyen irradiacion corporal total el de eleccién en la
FB linfoide. La profilaxis de la enfermedad de injerto contra receptor debe incluir
globulina antitimocitica.

Tratamiento de la recaida: iniciar un ITC de segunda o tercera generacion, recu-
rriendo a la infusién de linfocitos del donante (ILD) en pacientes que no respon-
dan al ITC. Para los pacientes con recaida en fase avanzada, la Unica alternativa
es intentar un segundo TPH alogénico, si es posible con cambio de donante, tras
la induccidn de una nueva remision hematoldgica.

Conclusiones

La LMC en nifios es poco frecuente y presenta caracteristicas diferentes a las de los
adultos. Debido a su rareza, las recomendaciones sobre su manejo se extrapolan
de los resultados obtenidos en adultos. Siempre debemos tener en mente las to-
xicidades de los ITC a largo plazo y, muy especialmente, las especificas de la edad
infantil y pre-puberal.
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Abreviaturas

1G/2G/3G: primera generacidn/segunda genercion / tercera generacion
1L/2L/3L: primera linea/segunda linea/tercera linea
AAS: acido acetilsalicilico

ACAs: alteraciones citogenéticas adicionales
ACV: accidente cerebrovascular

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
ASC: asciminib

ATP: adenosin trifosfato

BMO: biopsia de médula dsea

BOS: bosutinib

CB: crisis bldstica

DAS: dasatinib

DL: dislipemia

DM: diabetes mellitus

EAP: enfermedad arterial periférica

EAs: eventos adversos

EBMT: European Group for Bone Marrow Transplantation
EICR: enfermedad injerto contra receptor

ELN: European LeukemiaNet

ELTS: EUTOS long-term survival

EMA: Agencia Europea del Medicamento

EMR: enfermedad minima residual

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FA: fase acelerada

FB: fase bldstica

FC: fase crénica

FDA: food and drug administration

FISH: hibridacién in situ fluorescente

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

HBPM: heparina de bajo peso molecular

HTA: hipertensidn arterial

ICC: indice de comorbilidad de Charlson

ICC: International Consensus Classification

IFN: interferdn alfa

ILD: infusiones de linfocitos del donante

IM: imatinib

IS: escala internacional

ITC: inhibidores de la tirosina cinasa

ITC2G: ITC de segunda generacion

LAL: leucemias agudas linfobldsticas

LDH: lactato deshidrogenasa
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LMA: leucemia mieloblastica aguda

LMC: leucemia mieloide crénica

LMC-FA: leucemia mieloide crdnica en fase acelerada
LMC-FAvz: leucemia mieloide crénica en fases avanzadas
LMC-FB: leucemia mieloide crénica en fase bldstica
LMC-FC: leucemia mieloide crénica en fase crénica
MO: aspirado medular

MRT: muerte relacionada al tratamiento

MTD: dosis méxima tolerada

NACOs: nuevos anticoagulantes orales

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NGS: Next Generation Sequencing

NIL: nilotinib

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

Ph: cromosoma Filadelfia

Ph+: cromosoma Filadelfia positivo

PON: ponatinib

RCC: respuesta citogenética completa

RCP: respuesta citogenética parcial

RCyC: respuesta citogenética completa

RCyM: respuesta citogenética mayor

RHC: respuesta hematoldgica completa

RLT: remision libre de tratamiento

RM: respuesta molecular

RMC: respuesta molecular completa

RMM: respuesta molecular mayor

RMP: respuesta molecular profunda

RT-PCR: reaccidn en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa
RT-PCR: quantitative polymerase chain reaction
SLE: supervivencia libre de evento

SLP: supervivencia libre de progresion

SLR: supervivencia libre de recaido

SMD: sindrome mielodisplasico

SP: sangre periférica

SRV: supervivencia

TdP: torsades de Pointes

TKD: dominio tirosina cinasa

TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor
WHO: World Health Organization
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