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PREFACIO

Una vez mas, debo comenzar expresando mi congratulaciéon por ser quien presente
(v va van siendo numerosas las ocasiones) el trabajo surgido de uno de los grupos
articulados en el seno de la AAHH.

Nuevamente, un nimero importante de hematélogos andaluces nos plantean, con la
elaboracion de esta guia, su capacidad de trabajo coordinado y las potencialidades
cualitativas que poseen y que ponen al servicio de los pacientes en lo asistencial.

Es motivo de orgullo al representar un peldafio mas escalado en la bdsqueda de la
excelencia profesional en la que esta empefada la Hematologia Andaluza. Mas a(n,
en estos tiempos criticos donde se impone la eficiencia, mas que nunca, y cuya mejor
herramienta para consequirla es el ejercicio cotidiano del rigor clinico que obliga,
éticamente, a ofertar al paciente aquello que mayor beneficio puede producirle fren-
te a su patologia, fundamentados en la evidencia cientifica y la disminucion en la
variabilidad clinica en la actividad profesional. Pues bien, estos elementos citados
son el objetivo de esta Guia, precisamente, en una patologia que es paradigma de los
avances conseguidos por nuestra especialidad en la Gltima quincena de afos.

De ahi que, en la misma, haya una puesta en comin atil, practica y de facil consulta,
de las lineas de manejo mas actuales y reconocidas de la Leucemia Mieloide Crénica
que, por ende, van a permitir el tratamiento y sequimiento de los pacientes, indistin-
tamente del Centro en el que hayan podido ser diagnosticados.

Valgan pues, estas lineas como reconocimiento y felicitacion a los componentes del
GALMC sin excepcion, destacando la importancia del Registro Andaluz de LMC, bajo
la tutela del Dr. José Manuel Puerta, la Coordinacién de la Dra. Pilar Lopez Garrido y la
especial colaboracion de la Dra. M@ Angeles Portero Frias.

Por fin, expresaros mi orgullo de pertenencia a la AAHH y mi compromiso de apoyo
a todos los hematélogos andaluces en el impulso de nuestra actividad como espe-
cialistas y la defensa de los preceptos que inspiran nuestra especialidad y que con
Documentos como este, la engrandecemos y hacemos mas reconocible y reconocida
por la sociedad, en general y nuestros pacientes, en particular.

Enhorabuena y animos para continuar en esta linea, a pesar de las dificultades ac-
tuales.

ANTONIO FERNANDEZ JURADO

Presidente de la Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia.
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Prélogo

Con la edicion de la presente guia, nacida dentro del Grupo Andaluz de LMC en el
seno de la Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia, deseamos ayudar
a los hematélogos de nuestra comunidad para un mejor abordaje terapéutico de la
LMC, con el objetivo de prestar el mejor de los tratamientos para cada uno de los
pacientes, que conforman el grueso de nuestra practica clinica diaria fuera de los
ensayos clinicos.

En ella se reflejan el conjunto de evidencias cientificas para el tratamiento de esta
hemopatia maligna publicadas a dia de hoy, el mecanismo de accién y manejo de las
toxicidades de los farmacos disponibles en el tratamiento de la LMC.

A través del consenso llegado por los componentes del GALMC, hemos disefiado unos
algoritmos terapéuticos y de monitorizacion de los pacientes con LMC, en base a
las guias ESMO publicadas en 2012, guias del grupo ELN y la propia experiencia del
GALMC, con el fin de constituir una herramienta com(n que facilite la labor diaria del
abordaje de esta patologia.

Mi agradecimiento a todos los componentes del grupo por su implicacién en la rea-
lizacion de esta guia y muy especialmente al coordinador del Registro Andaluz de
LMC, el Dr. José Manuel Puerta, como mi mas sincero agradecimiento al Dr. Antonio
Fernandez Jurado, Presidente de la AAHH, por su siempre inestimable colaboracion y
apoyo en los proyectos del GALMC.

PILAR LOPEZ GARRIDO

Coordinadora del Grupo Andaluz de Leucemia Mieloide Crénica.
UGC Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
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1. INTRODUCCION Y ESTUDIO INICIAL DEL PACIENTE CON LMC

José Manuel Puerta Puerta
Pilar Lopez Garrido




José Manuel Puerta Puerta
Pilar Lépez Garrido

La leucemia mieloide crénica (LMC), también conocida como leucemia mielégena o
granulocitica cronica, se define como una enfermedad neoplasica hematolégica maligna
clonal de las células troncales pluripotentes!*>* encuadrada segtin la dltima clasificacion
de la OMS de 2008 dentro del grupo de neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPC).

Es caracteristica de la LMC la presencia, en las células hematopoyéticas de mas del
90% de los pacientes diagnosticados, de una translocacion reciproca entre los cromo-
somas 9 y 22, que conduce a la formacion de un brazo largo claramente acortado de
uno de los cromosomas del par 22, conocido como cromosoma Filadelfia (Ph). La re-
percusion molecular producto del intercambio de material genético entre los cromo-
somas 9y 22 es el oncogén BCR-ABL, cuya actividad leucémica resultante, conduce a
una notable expansién de las poblaciones de progenitores eritroides, granulociticos
y megacariociticos, con una disminucién de la sensibilidad de los progenitores a la
regulacion del proceso de hematopoyesist*?31,

Su origen acontece en la célula germinal pluripotente hematopoyética muy indife-
renciada, de forma comdn tanto a la serie mieloide (granulomonocitica, eritrocitica
y plaquetaria) como a la linfoide. Recientes estudios, por uso combinado de identi-
ficacién morfologica e inmunoldgica de las células con las técnicas de hibridacion
in situ, han demostrado que son portadores del cromosoma Ph y/o del gen de fusion
BCR-ABL, todos los estadios madurativos de la granulopoyesis, la eritropoyesis y la
megacariopoyesis, asi como en células plasmaticas, linfocitos B o incluso algunos
linfocitos T CD3+.

Su cuadro clinico, bioldgico e histopatoldgico, viene determinado por una prolifera-
cion intensa de la serie granulocitica en la médula ésea, sangre periférica y otros 6r-
ganos hematopoyéticos, principalmente en el bazo. Su reflejo, una intensa leucocito-
sis donde estan representados todos los elementos madurativos de la granulopoyesis
con inmadurez granulocitica, muy frecuentemente acompaiiada de esplenomegalia, y
a menudo trombocitosis.

Desde el punto de vista evolutivo, la LMC suele cursar en tres etapas, cuyo curso es
tipicamente escalonado: un periodo de cronicidad comdnmente conocido como fase
cronica (FC), cuya evolucion desde el diagnéstico se mide en afios; una fase final
o0 crisis blastica (CB), periodo similar al de una leucemia aguda y cuyo pronéstico
es mucho mas desfavorable por su resistencia al tratamiento. Esta CB esta precedida en
muchas ocasiones por un periodo conocido como fase de aceleracion (FA), con reflejo
clinico de fase blastica pero sin aumento importante de blastos en sangre periférica
y médula 6seal”l.
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Las pruebas que se deben realizar de inicio en un paciente con sospecha de LMC

serianl®l:

ESTUDIO INICIAL EN EL PACIENTE CON LMC

HISTORTA CLENICA Y
EXPLORACION FISICA

Prestar especial atencion

a posibles visceromegalias,
y anotar constantes vitales
basicas del paciente.

Imprescindible

HEMATIMETRIA Y
RECUENTO LEUCOCITARIO
DIFERENCIAL

Imprescindible cuantificar
el % de blastos, basofilos
y eosindfilos en SP, para
los estudios prondsticos.

Imprescindible

BIOQUIMICA GENERAL

Incluidos Calcio y Fosforo,
LDH...

Imprescindible

FOSFATASA ALCALINA
GRANULOCITICA

Diagndstico diferencial con
otros SMPC y reacciones
leucemoides.

No imprescindible

ASPIRADO DE MEDULA
OSEA

Muy importante cuantificar
el % de blastos en MO.

Imprescindible

BIOPSIA DE MEDULA OSEA

Valorar el grado de fibrosis
e infiltracion leucémica.

No imprescindible
Si recomendable

ANALISIS CITOGENETICO
CONVENCIONAL

Valorar la presencia del
cromosoma Ph y la posible
existencia de alteraciones
citogenéticas adicionales
en la clona Ph + 0 -.

Imprescindible

HIBRIDACION IN SITU
FLUORESCENTE

Util en los casos de

no tener cariotipo del
diagndstico, presencia de
translocaciones cripticas
0 casos de delecion del
cromosoma 9. Muestra
de MO, SP o ambos.

No imprescindible.

Si recomendado en los
casos citados

ESTUDIO MEDIANTE
REACCION EN CADENA
DE LA POLIMERASA EN
TIEMPO REAL

RQ-PCR

Estudio cualitativo-
cuantitativo del

transcrito BCR-ABL, que
permite comparar el

n° de copias en cada
momento. Importante para
diagnéstico de transcritos
atipicos.

Imprescindible

Con los datos de las pruebas complementarias realizadas al paciente con sospecha
de LMC, podriamos diferenciar si el paciente se diagnostica de inicio en FA o CB en

lugar de en FC de la enfermedad.




| MDACC | Criterios OMS

CRITERIOS Blastos (MO o SP) > 15% 10-19%

DE FASE Promielocitos + Blastos > 30% -

ACELERADA

AL (MO o SP)

DIAGNOSTICO | Basofilos > 20% > 20%
Plaquetas (x10°) <100 <100 o > 1000
Otros Evolucion | Evolucion clonal

clonal

Esplenomegalia
progresiva

Mal control de
la leucocitosis

CRITERIOS Blastos (MO o SP) > 20%

DE CRISIS . 0

BLASTICA AL Promielocitos + Blastos (SP) > 30%

DIAGNOSTICO | Promielocitos + Blastos (MO) > 50%
Otros Infiltracion blastica

extramedular (ganglios,
SNC u otros 6rganos).

Grandes focos o grupos
de blastos en la biopsia
de MO.

Una vez llegado al diagnéstico de certeza de LMC Ph+ FC, es obligatorio estratificar
al paciente desde el punto de vista pronéstico, si bien hasta nuestros dias, no se han
encontrado factores de riesgo de peso en el momento del diagnéstico que definan la
mejor de las estrategias terapéuticas de inicio.

a) Indice de Sokal!®: establecido por JE Sokal en 1984 tras estudiar 813 pacientes
diagnosticados de LMC Ph+ en fase no blastica y tratados en su mayoria con bu-
sulfan, el sistema pronostico de Sokal, ha revalidado su utilidad en los pacientes
tratados con imatinib. Mide las siguientes variables: edad del paciente al diagnos-
tico, tamafio del bazo medido por palpacién en centimetros por debajo del reborde
costal, recuento total de plaquetas y porcentaje de blastos en SP al diagnéstico.
Puede calcularse con la siguiente formula matematica:

Indice de Sokal = exp [(0,0116 x (edad — 43,4)) + (0,0345 / (tamafio del bazo -
7,51)) + 0,188 x (plaquetas/700)2 - 0,563)) + 0,0887 x (blastos en SP - 2,1))]

Y mas facilmente en la herramienta de calculo del indice pronéstico de Sokal en
las paginas oficiales del grupo ELN y del RALMC:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/cml_score/index_eng.html
http://www.registroandaluzlmc.es
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Los grupos de riesgo se definen de la siguiente forma:
® Riesgo bajo < 0.8

® Riesgo intermedio 0.8-1.2

e Riesgo alto > 1.2

b) indice de Hasford (Euro score)”): mediante un metanélisis que estudio 1193

pacientes de distintos paises europeos tratados con IFN-a en los que evalué mas
de 26 variables, el sistema prondstico de Hasford no ha podido ser validado en los
pacientes tratados de novo con imatinib. Las variables que componen el modelo
son: la edad del paciente al diagnéstico, el tamafio del bazo medido por palpacion
en centimetros por debajo del reborde costal, recuento total de plaquetas y por-
centaje de eosindfilos, basofilos y blastos en SP al diagnéstico. Puede calcularse
segln la formula siguiente:

Indice de Hasford = [0,6666 x edad (o cuando edad < 50 afios, 1 si = 50) + 0,0420
x tamafio del bazo (cm d.r.c.) + 0,0584 x blastos (%) + 0,0413 x eosindfilos (%)
+0,2039 x basdfilos (0 cuando < 3%; 1 si = 3%) 1,0956 x n° de plaquetas (0 si
<1.500 x 109/L; 1 si > 1.500) x 1.000]

Y mas facilmente en la herramienta de calculo del indice pronéstico de Sokal en
las paginas oficiales del grupo ELN y del RALMC:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/cml_score/index_eng.html
http://www.registroandaluzlmc.es

Los grupos de riesgo se definen de la siguiente manera:
e Riesgo bajo < 780

® Riesgo intermedio > 780, < 1.480

® Riesgo alto > 1.480

c) EUTOS score®: como objetivo del grupo ELN, se establecié un registro europeo

de pacientes diagnosticados de LMC Ph+ FC tratados con imatinib, registro cuyos
datos han sido utilizados para desarrollar un nuevo y sencillo indice pronéstico
capaz de predecir la probabilidad de alcanzar RCC en el mes 18 de tratamiento,
entendiéndose como el marcador sustituto mas sélido y confirmado de supervi-
vencial®l. Evaluados 2060 pacientes entre 2002 y 2006, concluye que los factores
predictores de mas peso para conseguir RCC a los 18 meses del tratamiento con
imatinib son el tamafio del bazo medido por palpacién en centimetros por debajo
del reborde costal y el porcentaje de basoéfilos en SP al diagnéstico. Su relacion
con la RCC se expresa con la siguiente formula:

EUTOS score: (7 x basdfilos) + (4 x tamafio del bazo)

Puede calcularse con facilidad en la pagina web oficial del grupo ELN:
http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html



Cataloga en funcion del resultado a los pacientes en dos grupos:

e EUTOS score > 87, que serian pacientes con un alto riesgo de no alcanzar RCC a
los 18 meses de tratamiento.

® EUTOS score < 87, que serian pacientes con bajo riesgo de no alcanzar RCC a los
18 meses de tratamiento.
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2. TIPO DE RESPUESTAS AL TRATAMIENTO
CON UN INHIBIDOR DE TIROSIN CINASA (ITK)

José Manuel Puerta Puerta
Pilar Lépez Garrido

En el paciente tratado con un ITK, se definen tres tipos de respuestas:

Respuesta hematolédgica:

e Recuento de leucocitos < 10x10°/L.

® Basdfilos < 5%.

e Ausencia de mielocitos, promielocitos y mieloblastos en el recuento leucocitario.
® Recuento de plaquetas < a 450x10°/L.

® Bazo no palpable.

Respuesta citogenética:

® Sin respuesta citogenética: metafases Ph+ > 95%.
e Minima (RCmin): metafases Ph+ 66-95%.

® Menor (RCm): metafases Ph+ 36-65%.

e Parcial (RCP): metafases Ph+ 1-35%.

e Completa (RCC): metafases Ph+ 0%.

Respuesta molecular:

® Mayor (RMM): cociente de BCR-ABL respecto a ABL es < 0,1% en la escala interna-
cional.

e Completa (RMC): transcritos de mRNA de BCR-ABL no detectables en dos muestras
sanguineas consecutivas de calidad adecuada, mediante PCR cuantitativa a tiempo
real y PCR anidada.

Actualmente, corresponderia a la reduccion logaritmica de 4.0 (RM4.0), 4.5 (RM4.5)
0 5 log (RM 5.0), que corresponderia a una tasa de BCR-ABL < 0,01%, < 0,0032% o <
0,001% respectivamente en la escala internacional.

Estos tipos de respuestas condicionan nuestra conducta a sequir en funcion de la
consecucion de las mismas en los tiempos establecidos, de modo que se definen:

Respuesta optima: La respuesta se considera 6ptima cuando, basandonos en los
resultados actualmente disponibles sobre la evolucién de los pacientes con ese grado
de respuesta, la supervivencia a largo plazo se considera que va a ser adecuada.

Respuesta subéptima: Significa que, si bien el paciente puede seguir beneficiandose
del tratamiento con el ITK a la dosis actual, a largo plazo es poco probable que el re-
sultado sea tan favorable como seria de desear. Se trata en realidad de una situacion
transitoria hacia una respuesta 6ptima o hacia el fracaso. Sin embargo, al descono-
cerse en qué sentido evolucionara la respuesta actual del paciente, es aconsejable
introducir un cambio en el tratamiento.
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En las recientes guias de la European Society of Medical Oncology (ESMO) de 2012
y NCCN en su version v3.2013, el término de respuesta suboptima ha quedado
reemplazado por el de alarma o warning, lo que compromete a una mayor y mas
cuidadosa monitorizacion del paciente, pues éste se vera potencialmente beneficiado
de un mejor tratamiento.

Fallo o fracaso: Implica que continuar administrando el farmaco a la dosis actual no
es adecuado para el paciente, por lo que debe plantearse cambiar de tratamiento. La
alternativa sera en la mayoria de los pacientes el cambio a un inhibidor de segunda
generacion (o al ITK de 22 generacién alternativo en los casos de inicio de trata-
miento con un ITK de 22 generacién en 12 linea) o, en casos seleccionados (como la
resistencia asociada a la mutacién T315I), el trasplante alogénico.

Signos de alarma, alerta o warnings: La presencia de estos signos indica que el ITK,
administrado a la dosis convencional, podria no proporcionar una respuesta adecua-
da, lo que obliga a hacer un seguimiento mas atento de lo habitual.
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3. PRUEBAS ESPECIALES DE MONITORIZACION
DEL PACIENTE CON LMC

3.1. Cariotipo convencional
Maria Teresa Vargas de los Monteros

La LMC esta citogenéticamente caracterizada en mas del 90% de los casos, por la pre-
sencia del cromosoma Ph debido a la translocacion reciproca entre los cromosomas
9y 22, t(9;22)(q34; q11)*?, dando lugar a la aparicion del gen de fusion BCR/ABL.

El cariotipo convencional, es hasta ahora la técnica mas empleada para el diagndsti-
co confirmatorio de la LMC, ya que es la (nica prueba capaz de detectar el cromoso-
ma Ph. El analisis cromosémico con bandeo GTG se realiza siguiendo los protocolos
establecidos en muestras de médula 6sea tras cultivo de 24 o 48 horas, o de ambos
y posteriormente se bandean con tripsina analizando al menos 20 metafases, y cla-
sificdndolas siguiendo la International System for Human Cytogenetic Nomenclatura.

Variantes Ph

La fusion BCR/ABL en el cromosoma derivativo 22 se encuentra presente en la gran
mayoria de los pacientes con LMC, sin embargo en alrededor de un 2-10% de los
casos, la fusion se genera por reordenamientos diferentes al 9q32 y al 22q11 lo que
se conoce como Ph variante.

Se definen por tanto como variantes de la t(9;22) aquellas translocaciones que im-
plican a uno o mas cromosomas ademas del 9 y del 22. La distribucion de los puntos
de rotura parece tener una mayor incidencia en las bandas de diferentes cromosomas
1p36, 3p21, 5q13, 6p21, 9922, 11q13, 12p13, 17p13, 17921, 17925, 19q13, 21q22,
22q12, y 22q13. Entre las variantes mas frecuentes estan la t(3;9;22)(p21;q34;q11)
y la t(17;9 ;22)(q25;q34;q11) publicadas en mas de 10 casos®. Hoy en dia la evolu-
cion clinica y pronéstico de pacientes con Ph variante tratados con imatinib, no se
diferencia de los que presentan la translocacion clasical.

Anomalias Cromosémicas Adicionales (ACA)

La t(9;22)(q34; q11) clasica y sus variantes suelen ser las (nicas anomalias durante
la fase crénica (CP) de la enfermedad, sin embargo en el 5% de casos en CP, asi como,
en el 60%-80% de pacientes durante la crisis blastica (BC) y en el, 45% de los casos
con resistencia ITK aparecen ACA (additional chromosome anomalies).

Las ACA mas frecuentes son +8 (34%), +Ph (30%), i(17q) (20%), +19 (13%), -Y
(8% de los hombres), +21 (7%), +17 (5%), y el -7 (5%). Algunas combinaciones
de ACA son mas frecuentes que otras®. Con respecto al orden de aparicion de estas

| 15
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anomalias, algunos autores sugieren que el i(17q) seguido por el + 8 serian cambios
primarios!®” mientras que la trisomia 19 apareceria posterior. Aunque la secuencia
ordenada de aparicion seria primero el i(17q), sequido por el +8 y +Ph, y por altimo
el +1961,

Debido a que tres de las cuatro principales ACA conllevan ganancias (+8, +19 y +Ph),
son las hiperdiploidias el ndmero modal mas frecuente en las LMC con anomalias
secundarias/®®, ya que alrededor del 50% de los casos tienen entre 47 y 50 cromo-
somas. La gran mayoria de los cambios secundarios en la LMC son genéticamente
no balanceados como trisomias, monosomias y deleciones. Aunque durante la evo-
lucién clonal de la enfermedad podemos encontrar anomalias cromosomicas balan-
ceadas tales como t(15;17)(q22;q12-21), inv(3)(q21;q926)/t(3;3)(q21;q26), t(3;21)
(926;922), t(7;11)(p15;p15), t(8;21)(q22;q22) y la inv(16) (p13g22)io-2l,
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Frecuencia de las Anomalias Cromosomicas Adicionales en LMC

Impacto de las ACA en pacientes tratados con imatinib

Del 10 al 12% de los pacientes con LMC en FC tienen hallazgos cromosémicos aso-
ciados al diagndstico que incluyen variantes de la translocacion, ausencia del Y y
verdaderas ACA que ocurren en alrededor del 5% de los pacientes. La ausencia del
cromosoma Y, se observa en el 5% de los pacientes Ph+ y aunque se ha publicado
que no tiene un impacto pronéstico, se sigue considerando como una anomalia de la
ruta menor de ACA3,

La proporcién de pacientes con ACA durante la CB es alrededor del 80% en el curso
de la enfermedad. Los tipos de anomalias cromosémicas no estan influenciadas por
el tipo ITKI*1 y son similares al diagndstico, durante el curso de la enfermedad y
tras el tratamiento!*?l. En las recomendaciones de la ELN las ACA al diagndstico son
consideradas de mal pronéstico!*”), Fabarius y cols en su serie de 1151 pacientes Ph+
concluyen que el impacto de ACA al diagnostico es heterogéneo y que es necesario



considerar el tipo de anomalia, asi la ruta mayor de ACA al diagnéstico tendria un
pronostico significativamente peor en comparacion con los otros pacientes que pre-
sentaron otras anomalias!*®l.
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Impacto de las ACA al diagndstico en pacientes Ph+ tratados con imatinib. (Probabilidad
de supervivencia global)

Las ACA en el curso de la enfermedad en pacientes con LMC Ph+ (evolucion clonal)
son consideradas de mal prondstico ya que se encuentran en fase acelerada de la
enfermedad. El peor pronéstico ha sido publicado en pacientes con ACA de la ruta
mayor y reordenamientos complejos®, la European Leucemia Net (ELN) definen a
estas anomalias como fallo de tratamientol',

La ACA en clones Ph-

Las ACA en los clones Ph- ocurren en el 5% de los casos con remision citogenética
durante el desarrollo de la enfermedad y resistencia a tratamiento ITK . Las ACA mas
frecuentes, (si excluimos alteraciones de dudosa implicacién clinica como el -Y), son
el +8, que aparece entre el 34-68% y la monosomia 7 entre 19-25% de los casos, y
con mucha menor frecuencia el 5g-, el 20g- y cariotipos complejost*&*1,

Su implicacion clinica no esta clara pero Deneniger y cols!*® concluyen que el pro-
nostico de estos pacientes no se modifica al igual que su respuesta a imatinib. Ha-
ferlach y cols?®® en una serie de 63 pacientes con ACA en clonas Ph- encuentran los
mismos resultados excepto en los casos de monosomia 7, asociada a evolucién a SMD
(Sindromes Mielodisplasicos) y LMA (Leucemia Mieloide Aguda) que ya habian sido
reportados por otros autores*.
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Recomendaciones practicas
e |as variantes de t(9q34;22q11) no tienen impacto prondstico.

® Las ACA de la ruta mayor (+8, +Ph, i (17)(q10), +19, +21, +17 y -7) en CP al diag-
nostico estan asociadas a peor pronéstico.

e La evolucion clonal en pacientes Ph+ esta asociada a progresion de la enfermedad
y resistencia a terapia.

e La aparicidn de clones Ph- durante la evolucion de la enfermedad ocurren en alre-
dedor del 5% de los casos y su significado clinico no esta claro, aunque las anoma-
lias del cromosoma 7 se han asociado especificamente con progresiéon a SMD y LMA.
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3.2. FISH

Maria Concepcion Ruiz Nuiio. Antonio Jiménez Velasco

Como ha sido explicado profundamente en el capitulo anterior, la LMC se caracteriza
por la translocacion reciproca £(9;22)(q34.1,q11.2) que provoca la aparicion del gen
de fusion BCR/ABL1. En la mayoria de los casos esto se traduce en la aparicion en el
cariotipo de metafases con un cromosoma derivativo 22 (der22) caracteristico llama-
do Philadelphia (Ph). EL punto de rotura de ABL es constante pero el de BCR varia,
dando lugar a los diferentes transcritos encontrados. Ademas en torno a un 10% de
los pacientes tienen translocaciones variantes o atipicas con deleciones del der9 y/o
der22 que pueden pasar desapercibidas con la citogenética convencional o la PCR.

En otros casos, reordenamientos citogenéticamente visibles pueden no detectarse
debido a mala morfologia, falta de células neoplasicas en division o seleccion de
células normales en el cultivo. En estos casos se recomienda el uso de esta técnica
para confirmar el diagnostico.

Fundamentos de la técnica FISH

La FISH es una técnica que permite detectar y localizar secuencias especificas de ADN
0 ARN sobre preparaciones cromosdmicas, extensiones celulares y cortes de tejido. Su
ventaja sobre la citogenética convencional radica basicamente en que se puede rea-
lizar tanto en ndcleos en interfase como en metafase y que la sensibilidad es mayor
al permitir analisis de mayor nimero de células.

Se utilizan pequefias cadenas de ADN marcadas con fluorocromos, a las que se llama
sondas, que se van a unir especificamente a una zona del ADN de nuestra muestra
para la que son complementarias, tras someterlas a un proceso de desnaturalizacién
e hibridacién posterior. Si la muestra tiene la alteraciéon, al observarla al microcopio
de fluorescencia aparecera una sefial fluorescente correspondiente a la sonda que ha
hibridado. En el caso de BCR/ABL hay multitud de sondas comerciales que en general
marcan bcr de color verde y abl de color rojo (figura 1). Adicionalmente algunas apor-
tan una tercera sefial aqua (azul) para la region 9q34 (ASS) como control interno. Es
necesario contar un minimo de 200 ndcleos en interfase y se considera positivo si se
encuentra >1% de nicleos positivos, teniendo en cuenta que al diagnéstico con alta
carga tumoral el porcentaje de células positivas debe ser mayoritario.

Dependiendo del punto de rotura aparecen los diferentes transcritos y diferentes
patrones de hibridacion (ver figura 2). En el patrén normal si la prueba es nega-
tiva encontraremos dos sefiales rojas y dos verdes por separado correspondientes a
las dos copias de abl y bcr respectivamente (2R,2G). En el caso de que exista el
reordenamiento tipico (un 75% de los casos aproximadamente) aparecen dos sefiales
de fusion rojo-verde correspondientes al gen fusionado y una roja y otra verde resi-
duales (2F,1R,1G). Pero podemos encontrar otros patrones de hibridacion atipicos en
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casos de otras parejas implicadas en la translocacion, deleciones de 9q o del der(22q)
o Ph supernumeario. Este Gltimo suele asociarse a progresion clonal y es una de las
principales vias de evolucion clonal observada en la crisis blastica.

Figura 2
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Recomendaciones de uso en LMC para diagnéstico y seguimiento

En las recomendaciones de la ELN aparece la realizacion de FISH convencional al
diagnéstico al menos en los casos en los que no se obtienen metafases o existen
translocaciones cripticas o sospecha de delecion del der9. No asi para el seguimien-
to por la menor sensibilidad de la técnica comparada con la biologia molecular. Se



22 |

puede realizar en muestras tanto de médula 6sea como en sangre periférica, incluso
en extensiones de sangre total.

En las guias de ELN de 2006 este dato era importante ya que la existencia de la
delecion de der(9) se ha asociaba a peor pronéstico, aunque en la Gltima revision
de 2009 se pone en duda este dato. En publicaciones posteriores de 2010 del grupo
italiano se corrobora el hecho de que la presencia de la delecién del der(9) no influye
en el curso de la enfermedad en pacientes con LMC en fase cronica temprana tratados
con imatinib. Por todo esto estamos a la espera de nuevas recomendaciones ELN.

En las guias NCCN 2013 se considera un método aceptable para confirmar el diagnés-
tico si no es posible obtener producto de médula para cariotipo, pero no en la mo-
nitorizacion. En las guias ESMO también publicadas recientemente, hacen la misma
salvedad, recomendando su uso en la monitorizacién en sangre periférica sélo si no
se tiene producto de médula 6sea y no se tiene acceso a realizar pruebas de biologia
molecular. Remarcan el hecho de que no se podra catalogar el tipo de respuesta cito-
genética, solo si es completa o no (si encuentra <1% de nicleos con la translocacion
sobre 200 nicleos analizados en interfase).
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3.3. Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RQ-PCR)
Antonio Jiménez Velasco. Maria Concepcion Ruiz Nuio

Estudio inicial del reordenamiento BCR-ABL1 e interpretacion del informe de
resultados

La introduccién de imatinib (IM) y de los ITKs de segunda generacion (nilotinib y
dasatinib) en el arsenal terapéutico de la LMC, han cambiado radicalmente no sélo el
tratamiento y pronéstico de la LMC, sino también el seguimiento clinico, citogenéti-
co y molecular de los pacientes.

Mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo
real (RQ-PCR) para detectar BCR-ABL1, es posible monitorizar la cantidad de enfer-
medad residual o respuesta molecular que presenta un paciente durante el curso del
tratamiento. La correcta cuantificacién de la respuesta molecular mediante la RQ-
PCR es fundamental, ya que tiene implicaciones prondsticas en la evolucion de los
pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas!. Con la reciente aprobacion del
uso de nilotinib y dasatinib en el tratamiento de primera linea, la profundidad de la
respuesta molecular (RM) es mayor y la monitorizacion de BCR-ABL1 toma todavia
mas importancia clinical?3l.

Cuando solicitamos un estudio del reordenamiento BCR-ABL1, es por dos motivos,
bien ante la sospecha clinica de un nuevo diagndstico de LMC o bien para el sequi-
miento de un paciente sometido a tratamiento. Es importante distinguir estas dos
situaciones, ya que el método de PCR utilizado en el laboratorio debe ser diferente.

1. Ante una muestra con sospecha diagndstica de LMC, el laboratorio deberia ana-
lizar no sélo los reordenamientos mas frecuentes o tipicos, es decir el4a2 (bh3a2)
y e13a2 (b2a2) presentes en mas del 95% de las LMC, si no que también deberia
incluir al menos, los transcritos en los que estd implicado el exon a3 de ABLI (el4a3
y e13a3).

Ante la sospecha diagnoéstica de una LMC, es imprescindible el analisis citogenético
convencional o cariotipo, no podemos quedarnos tranquilos sélo con tener una PCR
de BCR-ABL1 negativa para excluir el diagndstico. Existe una situacion especial en
la que seria necesario realizar el estudio de reordenamientos BCR-ABL1 atipicos o
poco frecuentes, como son aquellos pacientes en los que el cariotipo claramente
identifica la t(9;22)(q34;q11) y la PCR para BCR-ABL1 es negativa. Esta situacion con
toda probabilidad indica que en el laboratorio de genética molecular se han limitado
a estudiar solo los reordenamiento clasicos, anteriormente mencionados. En estos
casos, debemos comunicar al laboratorio la situacion y que éste realice un estudio
mas profundo centrado en los transcritos atipicos BCR-ABL1 (e19a2/a3) o los reor-
denamientos del exon 6-8 de BCR)! !, Identificar en el momento del diagnéstico el
reordenamiento implicado en la t(9;22)(q34;q11) es imprescindible, ya que nos va a
permitir poder realizar posteriormente el sequimiento molecular y ademas establecer

| 23



24 |

si el pronodstico de estos pacientes al tratamiento con ITKs es el mismo que el de los
pacientes con transcritos tipicos.

2. Seguimiento cuantitativo de BCR-ABL1 mediante RQ-PCR

El estudio IRIS establecié la respuesta molecular mayor (RMM) a los 18 meses de
iniciado el tratamiento con imatinib como uno de los objetivos terapéuticos. Des-
de entonces, realizar una correcta cuantificacion de BCR-ABL1 mediante RQ-PCR es
fundamental para el correcto sequimiento y monitorizacion de los pacientes. Cuando
una misma muestra es analizada por distintos laboratorios, el resultado de BCR-ABL1
puede variar entre ellos de forma significativa. Esto es debido al empleo en cada
laboratorio de métodos diferentes en los distintos pasos de la RQ-PCR (extraccion de
ARN, sintesis de cDNA, amplificacioén, gen control, etc.), para evitar esta disparidad
en los resultados es necesario que cada laboratorio realice la técnica segin los es-
tandares internacionales y disponga de un factor de conversion (FC), o bien realice
la RQ-PCR mediante un método comercial que lo incorpore. Cuando aplicamos el FC
estamos normalizando los resultados de la RQ-PCR y éstos seran comparables entre
distintos laboratorios y estaran expresados en escala internacional (IS)[ -,

Para establecer la razén de BCR-ABL1 frente al gen control (ABL1, BCR o GUS) se
utiliza la siguiente férmula:

(n° de copias de BCR-ABL1 / n° de copias del gen control) x 100

Como hemos comentado anteriormente, este resultado habra que multiplicarlo FC del
laboratorio para poder expresar el nivel de BCR-ABL1 en IS.

La formula final seria:
Razén o Ratio BCR-ABL1%:
(n° de copias de BCR-ABL1 / n° de copias del gen control) x 100 x FC

Con estas premisas metodoldgicas, podemos definir distintos tipos de respuesta mo-
lecularf.

Definiciones de RM:
® RMM: BCR-ABLI®™ < 0.1 %.

® RM4.0 cuando BCR-ABLI® es < 0.01%, o bien BCR-ABLI™ es indetectable pero el
namero de copias del gen control ABL1 es > 10.000 y < 32.000.

® RM4.5 cuando BCR-ABLI™ es < 0.0032%, o bien BCR-ABLI® es indetectable pero el
namero de copias del gen control ABL1 es > 32.000 y < 100.000.

® RM5.0 cuando BCR-ABLI™ <0.001%, o bien BCR-ABL1" es indetectable pero el nd-
mero de copias del gen control ABLI es > 100.000.



3. Relacion entre el nivel de BCR-ABL1 y la respuesta Citogenética

Aungque realmente no debemos comparar los niveles de expresion de BCR-ABL1 con el
namero de metafases Philadelphia positivas del cariotipo, existe una estrecha corre-
lacion entre ambos valores™. Esto puede ser de utilidad u orientacion sobre el tipo
de respuesta citogenética del paciente cuando en el cariotipo no se hayan obtenido
metafases por falta de crecimiento en el cultivo celular, pero no debemos confor-
marnos en utilizar esta aproximacion para no realizar el seguimiento citogenético
indicado. La relacion queda reflejada en la tabla inferior:

RESPUESTA CITOGENETICA

BCR-ABL1* >10% No respuesta Citogenética Mayor
BCR-ABL1% >1% <10% Respuesta Citogenética Mayor
BCR-ABL1™ <1% Respuesta Citogenética Completa
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El GALMC, con los datos disponibles en la actualidad, establece la consecucion de la
RM, cada vez mas profunda y temprana, como el principal objetivo en nuestros pa-
cientes con LMC tratados con ITKs (teniendo en cuenta la individualizacién de cada
uno de ellos), ya que alcanzar la RM de forma profunda y rapida se ha definido como
un excelente factor prondstico.

Esto queda reflejado en el estudio del Dr. Hehlmann (CML-Study IV) que concluye que
independientemente del tratamiento utilizado, aquellos pacientes que alcanzaron
RM 4.0 y, con mas claridad, aquéllos que consiguieron RMC, tuvieron una mejor SG y
SLP, en comparacion con los pacientes que no alcanzaban esta profunda respuestal’l.

Asimismo, tal y como menciona el Dr. Marin en su publicacion de JCO®, el tercer mes
de tratamiento es clave para el prondstico del paciente. Los pacientes con un nivel
de transcripcion de mas de 9,84% a los 3 meses de tratamiento presentaron menor
probabilidad de supervivencia global a los 8 afios que aquéllos con menores niveles
de transcritos (56,9% vs. 93,3%, p <.001), menores tasas de SLP (57% vs. 92,8%,
p<.001) y menores tasas de RCC (21,7% vs. 99,4%, p <.001). Esta informacién nos
permitira, por tanto, una posible intervencién precoz.

En el analisis Landmark en el estudio ENESTnd a 48 meses de seguimiento®, al mes
3 de tratamiento, quedd demostrada esta superioridad de respuesta en los pacientes
aleatorizados al brazo de nilotinib, frente a los aleatorizados en el brazo de imatinib.
Tasa de BCR-ABL < 10%, 90.7% vs. 66.7%.

Figura 1
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Dicho estudio concluye que:

e Comparado con BCR-ABL >10% al mes 3, porcentajes de BCR-ABL <10% al mes 3 se
correlacionan con:

- Tasas significativamente mayores de futura MMR and MR4.5.
- PFS y 0S significativamente mejoradas.

e Pacientes con BCR-ABL >10% al mes 3 con imatinib tuvieron un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad, frente a los pacientes con BCR-ABL >10% al mes 3 en
los pacientes tratados con nilotinib.

® Pacientes con RM rapida y profunda (BCR-ABL <1%) tenian mayor probabilidad de
alcanzar MR4.5, un criterio clave para su posible inclusién en los estudios de dis-
continuacion del tratamiento.

e Mas pacientes alcanzaron tasas de BCR-ABL <10% y <1% al mes 3 tratados en pri-
mera linea con nilotinib, frente a imatinib.

® BCR-ABL >10% al mes 3 es una sefial de alarma (opinion personal Prof. Baccarani),
pero no hay datos suficientes disponibles de los resultados en estos pacientes
después de un cambio de tratamiento.

El estudio del Dr. Hochhaus et al.™! presentado en el programa de sesiones orales y
posters del ASCO Annual Meeting and Exposition 2012, concluye que los pacientes de
nuevo diagndstico tratados en 12 linea con dasatinib, alcanzan respuestas molecu-
lares mas tempranas, profundas y duraderas que los tratados en la rama de imatinib,
con tasas de BCR-ABL menores del 10% al mes 3 de tratamiento en el 84% vs. 64%
respectivamente.

Figura 2




El estudio Landmark de DASISION a 36 meses de seguimiento concluye que:

® Un mayor ndmero de pacientes con dasatinib alcanzan respuestas moleculares
<10% BCR-ABL que imatinib (84% vs. 64%) a los 3 meses.

e Estos analisis retrospectivos confirman que las respuestas moleculares mas tempra-
nas y profundas alcanzadas con dasatinib e imatinib predicen mejores respuestas a
largo plazo y mejor evolucion con:

- Mayor probabilidad de alcanzar RMM, RCC, y RM4.5 a 3 afios.
- Mayor probabilidad de SLP y SG a 3 afios.
- Menor transformacion a FA/CB.

® Estos resultados sugieren que el tratamiento con dasatinib ofreceria a un mayor
nimero de pacientes la posibilidad de una respuesta temprana que se traduzca en
mejor resultado y control de la enfermedad.
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5. LA LMC EN SITUACIONES ESPECIALES

5.1. El paciente pediatrico con LMC
José Ramén Molina Hurtado

Introduccion

La LMC es una patologia con una baja incidencia en nifios; representa el 2-3% de to-
das las leucemias infantiles y alrededor del 5% de las LMC diagnosticadas. La inciden-
cia anual es de un caso por cada millon de habitantes. La edad media al diagnoéstico
en los registros internacionales es de unos 11 afios.

Diagnostico

La sintomatologia mas habitual al diagnédstico es dolor abdominal y astenia. Asimis-
mo, la esplenomegalia y la fiebre son los signos mas caracteristicos. La hematimetria
suele caracterizarse por elevada leucocitosis (mediana de 250.000/mm?), anemia y
trombocitosis. Es fundamental para el diagnédstico, al igual que en adultos, detectar
la traslocacion t(9;22) (q34;q11), que da lugar al gen de fusion BCR-ABL. Este codi-
fica una proteina de 210 kd, siendo los principales reordenamientos b3a2, en el 51%
de pacientes pediatricos, y b2a2, en el 40%.

De acuerdo con los criterios de la ELN, el 92% de los nifios son diagnosticados en
fase cronica, mientras que un 6% lo son en fase acelerada y el 2% restante en crisis
blastica. Los scores pronésticos de Sokal y Hasford no tienen la misma validez en
pacientes pediatricos y deben ser utilizados con precaucién, al ser la edad un factor
determinante en los mismos, mientras que el EUTOS score no ha sido validado en
pacientes con una edad inferior a 18 afos. No obstante, un porcentaje aproximado
del 50% de nifios presentan un Sokal alto al diagnéstico.

Tratamiento

En la actualidad, no existen guias ni recomendaciones especificas para el tratamiento
de la LMC en pacientes pediatricos; de ahi la necesidad de extrapolar ciertas directri-
ces y criterios desde la poblacion adulta.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) ha sido, hasta
hace poco tiempo, el tratamiento de eleccion en pacientes pediatricos, al ser el (inico
con capacidad curativa demostrada en los mismos. Sin embargo, el desarrollo de los
inhibidores de la tirosina-kinasa y sus buenos resultados en adultos han facilitado su
uso infantil; inicialmente, en ese 20% de nifios que no tenian un donante compati-
ble. El acondicionamiento de eleccion es busulfan/ciclofosfamida (BuCy), evitando
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asi los efectos a largo plazo de la irradiacion total. No es recomendable realizar el
Alo-TPH con acondicionamientos de intensidad reducida.

Antes de la utilizacion del imatinib, los nifios que eran sometidos en fase cronica a
un Alo-TPH de donante emparentado, tenian a los 5 afios una supervivencia libre de
enfermedad del alrededor del 60% y una supervivencia global que variaba desde el
66 al 87%, segin las series. Aquéllos que lo recibian de un donante no emparentado
tenian peores resultados con una supervivencia libre de enfermedad del 27-55% y
una supervivencia global del 45-65%. Si se produce una recaida durante el primer afio
tras el Alo-TPH o existe enfermedad injerto contra el huésped, debe iniciarse imati-
nib y valorar, en el primer caso, infusién de linfocitos del donante a bajas dosis para,
posteriormente, escalarlas segln respuesta clinica. Si no hubo respuesta a imatinib
antes del Alo-TPH, debe utilizarse un inhibidor de sequnda generacién.

En relacién a la utilizacién de ITKs para alcanzar una respuesta citogenética comple-
ta previa al Alo-TPH, hay pocos casos descritos, aunque con resultados muy esperan-
zadores. No obstante, la experiencia en esta materia es minima.

En la actualidad, el Alo-TPH ha sido progresivamente sustituido por los inhibidores
de la tirosina-kinasa, concretamente el imatinib, como tratamiento de primera linea.
El imatinib fue aprobado por la FDA para su uso pediatrico en 2003, a una dosis en
fase cronica de 260-340 mg/m?/dia hasta una dosis maxima de 400 mg/dia. Por su
parte, en fase acelerada la dosis es de 400 mg/m?/dia (dosis maxima 600 mg/dia)
y en crisis blastica, 500 mg/m2/dia (hasta una dosis maxima de 800 mg/dia). En
ocasiones, se recomienda, ante la utilizacion de dosis elevadas, dividirlas en dos
tomas al dia, algo que no debe realizarse a dosis estandar. En nifios el imatinib ha de
ser tomado con la comida o tras, con el propésito de minimizar efectos secundarios.
Es recomendable, asimismo, hacerlo con zumo de manzana, considerandose la leche
poco recomendable por su pH.

Los resultados existentes demuestran que un 95% de pacientes alcanzan RHC al
mes 3; un 93% RCgC al mes 12, y un 85% RMM a los 18 meses. Los efectos adver-
sos del imatinib son fundamentalmente leves o moderados, vy la toxicidad es menor
que en adultos. Los principales efectos adversos son: artralgia/mialgia, nauseas y
vomitos, diarrea, rash cutaneo, elevacion de enzimas hepaticas, aumento de peso
y citopenias. Los efectos adversos grado 3 y 4 ocurren en menos del 10% de pacien-
tes y son hematolégicos. Sin embargo, los efectos secundarios mas preocupantes del
imatinib son aquéllos que pueden producirse a largo plazo y estan relacionados con
el metabolismo 6seo, ya que se ha observado que un porcentaje de nifios -en algunas
series de hasta el 70% y, especialmente, si inician el tratamiento en la etapa prepu-
beral-, ha presentado retraso en el crecimiento. Se ha abogado por el tratamiento
con fosfato para evitar la hipofosfatemia, pero sus efectos no han sido comprobados.
No obstante, el retraso del crecimiento es un efecto secundario del trasplante alogé-
nico v, por lo tanto, no deberia ser elemento decisivo en la eleccion.



El dasatinib no esta aprobado en la poblacion pediatrica, aunque los datos en un
estudio fase I mostraron efectividad a una dosis de 80-110 mg/m?. En la actualidad,
hay un estudio fase II en el que se utilizan dosis de 60 mg/m? para fase crénica
y 80 mg/m? para fases avanzadas de la enfermedad, que son las que recomendamos.
Su principal efecto secundario en pacientes pediatricos son las citopenias, especial-
mente en aquéllos que ya las presentaban con imatinib. Es una alternativa al Alo-TPH
en pacientes con respuesta subdptima/fallo a imatinib, aunque es recomendable
hacerlo dentro de un ensayo clinico.

En relacion al nilotinib, los (nicos datos proceden de casos clinicos aislados y como
uso compasivo, no siendo recomendable utilizarlo hasta que existan mas datos. Sin
embargo, algunos autores han establecido una dosis de 170-230 mg/m?/12 horas
(equivalente a 300-400 mg/12 horas) en pacientes con menos y mas de 40 kg de
peso, respectivamente. Proximamente se iniciara un estadio en fase II de nilotinib
en pacientes pediatricos con LMC de nuevo diagndstico y en pacientes resistentes o
intolerantes a otro ITK.

Ante la ausencia de respuesta primaria o secundaria al imatinib, el paciente debe ser
sometido a un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o bien entrar
en un ensayo clinico para ser tratado con inhibidores de segunda generacion, e in-
cluso utilizaros mediante uso compasivo en caso de no tener donante compatible.

Los criterios de respuesta utilizados en nifios son similares a los utilizados en adultos.

Conclusiones

En los pacientes diagnosticados de LMC en fase crénica, se recomienda, como trata-
miento de primera linea, imatinib a una dosis de 260-340 mg/m? (300 mg/m?).

Aunque no hay estudios que lo avalen, puede emplearse imatinib a las mismas dosis
previo a un Alo-TPH.

EL Alo-TPH es el Gnico tratamiento con capacidad curativa en nifios por lo que su
utilizacién en primera linea no debe ser descartada, quedando su eleccién en manos
de cada centro.

En los pacientes intolerantes o sin respuesta a imatinib, puede utilizarse dasatinib
o realizarse un Alo-TPH.

En fase acelerada y crisis blastica, puede utilizarse imatinib a dosis altas aunque es
recomendable utilizar dasatinib 80 mg/m? dividido en dos dosis al dia y proceder a
una Alo-TPH cuando el paciente alcance respuesta citogenética completa en caso de
tener un donante compatible.
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5.2. LMC y gestacion. Tratamiento de la LMC durante el embarazo
Margarita Jiménez Jambrina

La introducci6n de los ITKs en el tratamiento de la LMC ha cambiado drasticamente el
pronostico de la enfermedad. El excelente control esta hemopatia, con pocos efectos
adversos, ha logrado que un gran ndmero de pacientes tenga una esperanza de vida
mas larga que con las terapias anteriores y una calidad de vida similar al resto de la
poblacion. Esto ha cambiado la vision de futuro de los pacientes en edad fértil, que
ante esta perspectiva desean tener hijos y demandan consejo a sus médicos sobre la
conducta a seguir.

Pero el uso de estos farmacos no esta recomendado durante el embarazo por el riesgo
que suponen para el feto al haberse demostrado que atraviesan la placenta y deter-
minarse en sangre fetal. Los datos que existen sobre la seqguridad de los ITKs durante
el embarazo son limitados y provienen de estudios en animales, casos recogidos
de embarazos no planeados durante el uso de imatinib o casos en que el diagnoéstico
se ha hecho durante el embarazo.

Ademas un pequefio porcentaje de los pacientes con LMC recaeran o evolucionaran,
requeriendo una terapia mas intensiva, con o sin trasplante, por lo que persiste la
necesidad de la preservacion de la fertilidad al diagnéstico.

Efectos sobre la fertilidad

Los ITKs no sélo inhiben bcr/abl sino también c-kit , PDGFRA/B,arg, c-fms (el imati-
nib), Src y proteinas relacionadas (el dasatinib).Muchas de estas proteinas intervie-
nen también en el desarrollo gonadal, en la implantacion y el desarrollo fetal.

Durante el desarrollo de estos farmacos se estudié su efecto sobre la fertilidad al
administrarlos a animales (ratas) y aunque al administrarlos en épocas tempranas
del desarrollo se observaba una disminucion en el crecimiento del epididimo y del
testiculo y una disminucién de la motilidad de los espermatozoides, los autores con-
cluyeron que en el tratamiento con imatinib en edades tempranas de la vida, existia
una alteracién de los niveles de hormonas reproductoras lo que sugeria la accién de
mecanismos compensadores para mantener la funcion testicular normal. Sin embargo
al administrarlo en ratones adultos no se producian alteraciones en la misma. Niloti-
nib administrado en ratas adultas, disminuia el volumen del epididimo pero no alte-
raba los parametros de fertilidad. Dasatinib no parece tener efecto en la fertilidad™.

Sin embargo publicaciones recientes han descrito el desarrollo de oligoespermia en
pacientes en tratamiento con imatinib y fallo ovarico primario en una mujer de 30 afios
en tratamiento con imatinib.

Aunque los datos no son lo suficientemente contundentes para afirmar que los ITKs
producen infertilidad si parece razonable recomendar estrategias para preservar la fer-
tilidad en pacientes diagnosticados de LMC que vayan a iniciar tratamientos con ITKs.

| 35



36 |

Hijos de padres que toman ITKs

Aunque hay poca evidencia an, las publicaciones realizadas!®®! parecen indicar que
no hay un riesgo aumentado de complicaciones asociadas al embarazo o de anomalias
congénitas en nifios nacidos de parejas de varones en tratamiento con imatinib. Adn
la bibliografia es menor con dasatinib o nilotinib.

Hijos de madres que toman ITKs

El estudio mas extenso publicado es el de Pye et al., que recoge 180 mujeres que
se quedaron embarazadas durante el tratamiento con imatinib. Hay datos de 125
embarazos: a 103 se les administr6 imabinib durante el primer trimestre, el resto
durante los dos primeros trimestres y una de ellas incluso durante todo el embarazo,
63 embarazos llegaron a término sin complicaciones (50%) 35 optaron por una in-
terrupcién voluntaria del embarazo (de ellas 3 por malformaciones fetales); hubo
18 casos de abortos espontaneos y un nacimiento precoz. Entre las malformaciones
fetales que aparecieron en 12 de los embarazos se describieron anormalidades esque-
léticas, exomphalos, anomalias renales, hidrocefalia, defectos cardiacos, estenosis
pilérica e hipospadias. Las anormalidades esqueléticas y exomphalos fueron los mas
frecuentes (también en estudios animales) por lo que parecen los efectos teratogé-
nicos mas especificos del farmaco.

Otras publicaciones recogen menor cantidad de casos:

e Aul et al. recogieron 10 embarazos expuestos a imatinib: 2 sufrieron un aborto
espontaneo, uno fue electivo y siete embarazos finalizaron con ocho nifios (hubo
un embarazo gemelar), siete sanos y uno con hipospadia.

e Otros 26 embarazos asociados a LMC se han comunicado en distintas publicaciones.
De ellas la mayoria con exposicion en el primer trimestre, aunque en algunas se
extendi6 la exposicion al segundo trimestre, una sélo en el tercero y una en el se-
gundo. 92% de los embarazos llegaron a término sin complicaciones, 2 terminaron
en abortos (uno a las 8 semanas y otro a las 26 semanas). Solo uno de los fetos
tuvo una malformacion fetal (meningocele con muerte fetal)!-23,

Por tanto habria que suspender el imatinib durante el embarazo, con la incertidumbre
que ello supone en la evolucion de la enfermedad en la madre.

Hay una serie de pequefios estudios de suspension del imatinib durante el embarazo. En
el de Ault y col, 9 embarazadas suspendieron el tratamiento durante el embarazo.
En el de Rousselot and col 12 mujeres lo suspendieron por distintas razones. En am-
bos se ha visto que cuanto mas profunda es la respuesta menos posibilidades de re-
caida hay. Y aunque recaiga el retratamiento con ITKs consigue una nueva respuesta.

Asi pues la discontinuacion de la terapia con imatinib debe ofertarse a mujeres con
LMC en fase cronica, y con respuesta molecular mayor o completa, siempre que se



informe detenidamente de los riesgos potenciales asociados a la discontinuacion y
hay que aumentar la frecuencia de controles hematolégicos y moleculares.

Una cuestion afadida se plante6 a la hora de recomendar lactancia materna. Russell
et al., demostraron que el imatinib y su metabolito activo se encuentran en la leche
materna. Gambacordi-Passerini et al., encontraron concentraciones de imatinib y su
metabolito en la leche materna en concentraciones del 10% de la dosis terapéutica,
cantidad suficiente para afectar al recién nacido®*%,

Un caso aparte son las pacientes embarazadas del primer trimestre y diagnosticadas
de LMC en fase acelerada pues deben iniciar tratamiento con ITKs sin poder esperar
y considerar la interrupcion del embarazo.

También el diagnéstico de la LMC en fase blastica obliga a tratamiento con quimio-
terapia convencional junto con ITKs con el riesgo que esto plantea.

Recomendaciones

1.Tomar medidas de preservacion de fertilidad en pacientes que vayan a iniciar tra-
tamiento con ITKs. Los pacientes se deben derivar a unidades de fertilidad.

2.Paciente vardn diagnosticado de LMC en tratamiento con ITKs, no parece que haya
efectos adversos en los hijos concebidos, por lo que puede intentar la concepcion
sin dejar los tratamientos.

3.Paciente mujer, diagnosticada de LMC durante el embarazo, que no presenta leuco-
citosis excesiva ni trombocitosis: puede demorar el inicio de los ITKs hasta después
del parto. Hay que hacer un seguimiento exhaustivo de la enfermedad.

4.Paciente diagnosticada durante el embarazo, que precisa tratamiento:

a) Durante el primer trimestre es preferible la leucoaferesis. Si no la tolera se puede
utilizar IFN alfa hasta el parto y luego iniciar ITKs.

b) Durante el segundo o tercer trimestre se puede utilizar IFN alfa. Evitar otros
farmacos citorreductores (hydrea y/o busulfan) por su efecto teratogénico.

5.Paciente diagnosticada de LMC en tratamiento con ITKs que desea quedarse em-
barazada: en pacientes con respuesta molecular mayor o profunda, persistente en
el tiempo puede plantearse suspension del tratamiento con control estrecho del
hemograma y biologia molecular (si es posible mensualmente). Puede intentar la
concepcidon a partir de la semana de dejar el tratamiento (tiempo de lavado del
mismo).

6.Después del parto deben iniciar lo antes posible el tratamiento con ITKs evitando
la lactancia materna.
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6. EL REGISTRO ANDALUZ DE LMC (RALMC)

José Manuel Puerta Puerta
Pilar Lépez Garrido
Elisa Arbelo Granado

EL RALMC nacid en 2006 en el seno del grupo de trabajo del Grupo Andaluz de LMC
de la Asociacion Andaluza de Hematologia y Hemoterapia con el fin de crear un
proyecto conjunto de todos los hospitales de la comunidad auténoma de Andalu-
cia, tanto del sistema sanitario pdblico andaluz como de entidades privadas, con
el objetivo principal de dimensionar la LMC en nuestra comunidad y conocer la
carga atribuible de la misma como hemopatia en Andalucia.

Confeccionado como un registro autonémico multicéntrico epidemioldgico y ob-
servacional (cuyo disefio permite el andlisis de datos de forma prospectiva y
retrospectiva), su ambito de estudio son los pacientes mayores de 14 afios diag-
nosticados de LMC Ph+ en Andalucia para su estudio desde dos puntos de vista:
uno, el propio estudio epidemiolégico que nos permita conocer la incidencia y
prevalencia de la enfermedad, en Andalucia y sus respectivos territorios provincia-
les, medianas de edad, y distribucién de los enfermos por género, indices pronos-
ticos de la enfermedad, rangos de edad, exposicion a toxicos medioambientales
o0 radiacion... asi como el estudio propiamente clinico, con el que evaluar, en
aquellos pacientes tratados con ITKs, sus respuestas al tratamiento, status actual
de cada unos de ellos y catalogacion de los mismos segln las guias de recomen-
dacion actuales, supervivencia global (SG), supervivencia libre de eventos (SLE) y
supervivencia libre de progresion (SLP), toxicidades y eventos adversos asociados
a la medicacién.

Se disefi6 desde su creacidon con un cuaderno de recogida de datos (CRD) electrd-
nico de acceso on-line, remodelado en 2012 con una nueva version en la pagina
web www.registroandaluzlmc.es, que contiene un CRD actualizado segln las guias
vigentes de tratamiento y monitorizacion del grupo ELN publicadas en 2009. Para
su acceso, todos los investigadores interesados en participar en el proyecto pue-
den hacerlo, utilizando para ello con un nombre de usuario y loggin personal de
acceso al CRD. El coordinador del registro velara por su correcto y seqguro funcio-
namiento.

En este sentido, el RALMC y sus proyectos asociados se llevan a cabo de acuerdo
con las recomendaciones para Proyectos de Investigacién y la Declaracion de Hel-
sinki, y la actual Legislacion Espafiola en materia de Proyectos de Investigacion.
El protocolo del Ensayo ha sido revisado y aprobado por el Comité Autonémico de
Ensayos Clinicos de Andalucia en el afio 2006.
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La informacion obtenida tras firma del especifico Consentimiento Informado, es
tratada de forma confidencial y anénima, cumpliendo asi con la LOPD 15/99, de
13 de Diciembre, ya que a cada uno de los pacientes participantes se les asigna
un coédigo personal aleatorio, cuya informacién asociada a sus datos de caracter
personal, sélo son tramitados por su equipo clinico de referencia.
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7. JUSTIFICACION DEL TRATAMIENTO EN FASE CRONICA
DE LA ENFERMEDAD

7.1. Tratamiento con imatinib en primera linea
Maria José Ramirez Sdanchez

El imatinib (IM), primer inhibidor selectivo de la tirosin kinasa BCR-ABL, ha supuesto
una verdadera revolucion en el tratamiento de la LMC, consiguiendo unos resultados
espectaculares en la fase cronica de la enfermedad, por lo que durante mas de 10
afios se ha considerado el tratamiento de primera linea.

Los resultados del estudio IRIS™ (imatinib vs. Interferon en primera linea de trata-
miento) a 8 afios de seguimiento, contindan demostrando la eficacia y seguridad de
IM en la FC de la LMC: SLE 81%, SLP a FA/CB 92%, SG estimada del 85%, que asciende
al 94% si solo se consideran las muertes relacionadas directamente con la LMC. Sin
embargo a 8 afios, 45% de los pacientes habian discontinuado el tratamiento (16%
por resultados insatisfactorios, 6% por EA).

Figura 1
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Results: Overall Survival (Intent-to-Treat) — Imatinib Arm

Basandose en los resultados de los ensayos clinicos ENESTnd y DASISION, nilotinib
y dasatinib han sido aprobados en pacientes de nuevo diagnéstico de LMC en fase
cronica, por lo que el futuro del imatinib es asunto intenso debate. Los ITK2G en
primera linea de tratamiento han desmostrado ser mas eficaces que imatinib, porque
consigue mas RCC y mayor nimero y mas profundas RM, con menos tasas de pro-
gresién a FA/CB (con significacion estadistica para nilotinib vs. imatinib). A pesar
de ello, hoy por hoy, esto no se ha traducido en un beneficio en la SG ni en la SLP,
aunque podria llegar a demostrarse con un seguimiento mas largo.
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Ademas de la eficacia, es importante considerar otros factores, como la toxicidad. Si
analizamos el nlmero de pacientes que a 24 meses continfian con el tratamiento en
los estudios ENESTnd y DASISION, se observa que es muy similar en ambas ramas:
67% IM vs. 74% nilotinib y 75% IM vs. 77% dasatinib, respectivamente, lo que in-
dica que la mayor eficacia de nilotinib y dasatinib se veria contrarrestada por otros
factores, posiblemente efectos adversos/tolerancia.

En la siguiente tabla se exponen los resultados de imatinib frente al resto de ITK2G
en los distintos ensayos clinicos.

ENESTnd % DASISION %
Im (Nilotinib| Dif | Im |Dasatinib| Dif Bosutinib
RCC mes 12 65 80 15* | 73 85 12* | 68 70 2t
RCC mes 24 77 87 10* | 82 85 31 81 87 6*
RMM mes 12 27 55 28* | 28 46 18* | 27 41 14*
RMM mes 24 44 71 27* | 46 64 18* | 52 67 15*
RM4.5 mes 12 1 11 10* | ~5 ~5 ot
RM4.5 mes 12 9 25 16* | 8 17 9*

SLP mes 24 95 98 3t | 92 93 2t

SG mes 24 96 97 1t | 95 95 0t | 95 97 2t
Pacientes alin | 67 74 7t | 75 77 2t | 71 63 -8*
en tto.

al mes 24

*Diferencia estadisticamente significativa. tDiferencia estadisticamente no significativa.

Las tasas de respuesta (RCC, RMM, y RM4.5) se dan como incidencias acumuladas.
RMM se define como una reducciéon de 3 log en los niveles de transcripcion o un 0,1%
en la escala internacional. SLP y la SG se expresan como probabilidades de 2 afios.
Los pacientes todavia en tratamiento en 24 meses se expresan como proporciones.
Las columnas con el titulo “diferencia” indican la diferencia en el resultado entre el
ITK de segunda generacion e imatinib.

Dr Marin et al., sugirieron en el programa educacional de ASH de 2012, mientras
existe la evidencia de que la obtencion de la RCC prolonga la vida del paciente con
LMC, no hay pruebas de que conseguir RMM, RM4,RM4.5 o RM5, en los pacientes que
ya estan en RCC, afada algln beneficio en términos de prolongar la SG. Por esta ra-
z6n ningln ITK especifico deberia ser preferido sobre otro, solamente en base a que
induzca mayor proporcion de RM[1,

IM tiene la ventaja de ser el ITK con el que tenemos la experiencia de manejo mas
larga (mas de 10 aiios) y un perfil de seguridad, a largo plazo, bien conocido.



Cada vez hay mas evidencias de la importancia de la RM a 3 meses, tanto para IM
como para los ITK2GP4. Los pacientes tratados con IM que a los 3 meses presentaban
un BCR-ABL >10%, tenian peor probabilidad de SG a 8 afios (56.9% vs. 93.9%), SLP
a 8 afios (92.8% vs. 57%) y menor incidencia acumulada de RCC y RMC que los que
mantenian el nivel de transcritos <10%"!, subrayando la importancia de la interven-
cién temprana.

IM 400mg/24h en primera linea constituye una opcion terapéutica, junto con los
ITK2G como se recoge en las Gltimas guias NCCN y ESMO y en las presumibles nue-
vas recomendaciones de la ELN (préximas a publicarse), siempre que aseguremos la
respuesta citogenética y molecular a 3 meses y que los pacientes que no consigan
una ratio de BCR-ABL <10% o no alcancen al menos RCM, sean considerados para
tratamiento con un ITK de 22 generacion.

Referencias bibliograficas

1.Stephen G 0'Brien et al. International Randomized Study of Interferon Versus STI571 (IRIS)
7-Year Follow-up: Sustained Survival, Low Rate of Transformation and Increased Rate of
Major Molecular Response (MMR) in Patients (pts) with Newly Diagnosed Chronic Myeloid
Leukemia in Chronic Phase (CMLCP) Treated with imatinib (IM). Blood (ASH Annual Meeting
Abstracts), Nov 2008; 112: 186.

2.David Marin. Initial choice of therapy among plenty for newly diagnosed chronic myeloid
leukemia. Programa educacional ASH 2012.

3. Hochhaus et al. Outcome of patients with Chronic Myeloid Leukemia in chronic phase (CML-
CP) baset on early molecular response and factors associated with early response: 4-years
follow-up data from Enestnd.Blood (ASH)2012 vol 120, Abstrac 167.

4. David Marin et al. Predictive value of early molecular response in patients with chronic mye-
loid leukemia treated with first-line dasatinib. Blood, 12 July 2012, vol. 120, n° 2;291-294.

5.David Marin et al. Assessment of BCR-ABL1 Transcript Levels at 3 Months Is the Only Re-
quirement for Predicting Outcome for Patients With Chronic Myeloid Leukemia Treated With
Tyrosine Kinase Inhibitors. JCO Jan 20, 2012:232-238.

| 45



46 |

7.2. Tratamiento con nilotinib en primera linea
Alicia Rodriguez Ferndndez. Elisa Arbelo Granado
Maria Angeles Portero Frias

Nilotinib es un inhibidor potente y altamente selectivo de la actividad de la tirosi-
na cinasa ABL de la oncoproteina BCR-ABL. La sustancia se une con alta afinidad al
lugar de union del ATP con mejor ajuste topolégico al dominio de unién de la cinasa
que imatinib, lo que se traduce en una potencia aproximadamente 30 veces superior
a este dltimo, también mantiene la actividad frente a 32/33 formas mutantes de
BCR-ABL resistentes a imatinib. Nilotinib tiene poco o ningln efecto sobre la mayoria
de las otras proteinas cinasas examinadas, incluyendo Src, excepto para las cinasas
de los receptores PDGF, KIT y Ephin.

Basados en los resultados del ensayo clinico ENESTnd!?, nilotinib fue aprobado
(300 mgrs BID) en pacientes con nuevo diagnéstico de LMC en fase crénica.

Tras cuatro afios de seguimiento®, los datos del ensayo, contintan mostrando una
eficacia superior de nilotinib frente a imatinib en pacientes de nuevo diagnéstico con
LMC en fase crénica, lo que se traduce en:

e Menor niimero de progresiones a FA/CB. (Figura 1).

e Mayor tasa de respuesta molecular mayor, de respuesta molecular grado 4 y 4,5.
(Figura 2, 3y 4).

e Mayor tasa de respuestas con independencia del indice de Sokal al diagndstico.
(Figura 5).

® Mayor tasa de supervivencia libre de evento, (94,5% con nilotinib 300 BID, 97,4%
con nilotinib 400 BID, y 92,6% con imatinib 400 QD), mayor tasa de supervivencia
libre de progresion, (96,1% con nilotinib 300 BID, 98,3% con nilotinib 400 BID, y
94,7% con imatinib 400 QD).

® Menos muertes relacionadas con la LMC con nilotinib respecto a imatinib (5 con
nilotinib 300 BID, 4 con nilotinib 400 BID, y 13 con imatinib 400 QD).

Otro dato que avala la superioridad de nilotinib frente a imatinib es el menor nimero
de mutaciones emergentes (12 con nilotinib 300 BID, 11 con nilotinib 400 BID, y 22
con imatinib 400 QD).

Nilotinib tiene ademas un buen perfil de sequridad y buena tolerabilidad.



Figura 1
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seguimiento de nilotinib frente a imatinib en 19 linea de tratamiento

| 47



48 |

Figura 2

Incidencia Acumulada de RMM®
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Tasas mayores de RMM (ambos brazos de nilotinib continidan mostrando tasas superiores
de RMM en comparacion con imatinib (76%, 73%, y 56% para nilotinib 300 mg BID,
nilotinib 400 mg BID, e imatinib 400 QD, respectivamente, P < .0001)

Figura 3

Incidencia Acumulada de RM*

H
]
]
]
i

Tasas de Respuesta Molecular Grado 4



Figura 4

Incidencia Acumulada de RM*%
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Junto a esta mayor eficacia de nilotinib respecto a imatinib, el tratamiento con
el primero, en pacientes de nuevo diagndstico, permite alcanzar respuestas mas
profundas y mas tempranas, lo que se correlaciona con mejores resultados a largo
plazo (SG, SLE) asi como mas opciones de lograr Respuesta Citogenética Completa
y Respuesta Molecular Mayor.
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En este sentido el ensayo clinico en fase 3 ENESTnd a 4 afios en un grupo de 849
pacientes ha puesto de manifiesto®:

e EL nimero de pacientes que alcanzé BCR-ABL <10% y <1% a los 3 meses fue supe-
rior en los tratados con nilotinib frente a imatinib (BCR-ABL <10%; con nilotinib
90,7% frente a 66,7% con imatinib).

e Los pacientes con BCR-ABL >10%, a los 3 meses tratados con imatinib tuvieron
mayor riesgo de progresion de la enfermedad versus pacientes con BCR-ABL >10%
a 3 meses con nilotinib. (15,9% frente a 8,3%).

BCR-ABL >10% a los 3 meses es una sefal de alarma pero no hay datos disponibles
del futuro de estos pacientes tras el cambio de tratamiento.

El tratamiento con nilotinib en primera linea permite alcanzar respuestas mas pro-
fundas y tempranas que con imatinib, lo que se asocia a mejores resultados a largo
plazo.
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7.3. Tratamiento con dasatinib en primera linea
Manuel Gonzalez Silva

Los ITK2G han demostrado conseguir mejores resultados en el tratamiento de la
LMC en FC que imatinib. Entre estos ITK2G el dasatinib, cuya molécula no esta re-
lacionada estructuralmente con imatinib, se une a conformaciones de la quinasa
BCR/ABL diferentes de aquellas a las que se une imatinib lo que le confiere una dife-
rente actividad™. En este sentido el ensayo clinico en fase 3 DASISION®! que compa-
ra dasatinib 100 mg/dia frente a imatinib 400 mg/dia en un grupo de 519 pacientes
ya objetivd unas mejores respuestas citogenéticas y moleculares tempranas (a los
3 meses). En efecto, en ese corto periodo se obtuvieron RCC+RCP en el 81% de la
rama dasatinib frente al 67% de los tratados con imatinib. Igualmente se consigui6
RM (BCR/ABL < 10%) en el 84% de los pacientes con dasatinib y en el 64% de los
tratados que recibieron imatinib. Precisamente la rapidez en la respuesta (a los tres
meses) es el factor que se correlacional® con mejor Supervivencia Global (SG).

Recientemente se han publicado los resultados tras 36 meses de seguimiento del en-
sayo DASISION™! en los que se continia manteniendo la superioridad de las respues-
tas en el brazo de dasatinib. En concreto, las RMM (BCR/ABL < 0.1%) a los 3 afios
eran del 68% en la rama de dasatinib frente a 55% en el brazo de imatinib (Figura 1).
Las RM de 4.5 log (BCR/ABL < 0.0032%) se conseguian en el 22% de pacientes con
dasatinib frente al 12% con imatinib. Este resultado se obtenia con independencia
de los diferentes grupos de riesgo segtn la escala EURO (Hasford)®® (Figuras 1y 2).

Figura 1
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Figura 2
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Ademas se puso de manifiesto un menor indice de transformacién/progresién a lo

largo del ensayo en los pacientes que se trataron con dasatinib es decir se obtenia
una mayor tasa de SLP. (Figura 3).

Figura 3
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El indice de discontinuacion fue similar en ambos brazos del ensayo (30% con dasa-
tinib y 31% imatinib) y el perfil de seqguridad de dasatinib se mantuvo a lo largo de
los 36 meses de seguimiento.

Como conclusién, se puede afirmar, segln estos datos, que dasatinib frente a imati-
nib como tratamiento de 12 linea de la LMC en FC:

1. Produce respuestas mas tempranas.

2. Consigue respuestas mas profundas.

3. Mantiene una tasa de transformaciéon mas baja.
4. Con un buen perfil de sequridad.

Los resultados del ensayo clinico DASISION a 36 meses de seguimiento avalan el uso
de dasatinib 100 mg QD como alternativa terapéutica en primera linea de tratamiento
de la LMC en FC.
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7.4. Tratamiento con nilotinib en segunda linea
Isabel Simon Pilo

Segin las recomendaciones de la ELN, el tratamiento de segunda linea con ITKs de
segunda generacion, se recomienda en aquellos pacientes con LMC que no alcanzan
respuesta 6ptima o bien son resistentes o intolerantes a imatinib en primera linea
de tratamiento!!.

El objetivo del tratamiento en segunda linea en pacientes que no alcanzan respues-
tas 6ptimas con imatinib o son resistentes o intolerantes es controlar rapidamente
la enfermedad, consiguiendo respuestas mas profundas y de forma temprana, asi
como evitar el riesgo de progresion a fases avanzadas o crisis blastica y aumentar la
supervivencia global en estos pacientes.

Estos pacientes que experimentan intolerancia o resistencia a imatinib tienen mayor
riesgo de progresion de la enfermedad a fases avanzadas o crisis blastica por lo que
son candidatos a recibir tratamiento en segunda linea con un ITK de segunda gene-
racion como nilotinib.

En el estudio IRIS a los 8 afios de seguimiento un 15% de los pacientes tratados con
imatinib requirieron un cambio de tratamiento por fallo primario o secundario y un
5% por intolerancia al imatinib!?, si bien parece coherente resaltar que a dia de hoy
ensayos clinicos como ENESTnd reportan un abandono del tratamiento con imatinib
a 48 meses en el 40% de los casos y del 30% en la rama de nilotinib.

Los pacientes resistentes a imatinib se definen como aquellos en los que se produce
un fracaso del tratamiento. Este fracaso implica la no respuesta al farmaco en un
periodo determinado de tiempo (resistencia primaria) o bien la pérdida de respuesta
tras haberla conseguido (resistencia secundaria). En una proporcién de enfermos
resistentes al tratamiento se observan mutaciones del dominio cinasa de ABL, sobre-
expresion de BCR-ABL, aunque en la mayoria de los casos se desconocen los mecanis-
mos que condicionan la aparicién de la resistencia.

Se considera que un paciente es intolerante cuando tras haber iniciado tratamien-
to con el farmaco, debe interrumpir de forma definitiva dicho medicamento por la
presencia de una toxicidad que le impide el cumplimiento del mismo a la dosis mi-
nima eficaz. Estos efectos secundarios o toxicos pueden, por un lado comprometer
la calidad de vida del paciente o bien generar una lesién organica que justifique su
discontinuacion lo que supone que el paciente no alcance la respuesta dptima en el
tiempo adecuado*.

Con un seguimiento a 48 meses, nilotinib ha demostrado ser efectivo en pacientes
con LMC intolerantes y resistentes a imatinib, previniendo la progresion de la en-
fermedad en la mayoria de los pacientes con un adecuado perfil de seguridad® si
bien es cierto que Gnicamente el 30% de los pacientes continuaban en el estudio.
La respuesta temprana con nilotinib tras fracaso a imatinib también es un factor



importante. En los estudios realizados en pacientes en fase cronica resistentes y/o
intolerantes a imatinib con un seguimiento a cuatro afios se observd que aquellos
pacientes que con nilotinib conseguian reducir el nlimero de transcritos BCR/ABL a
menos de un 1% a los tres meses después de cambiar a nilotinib consiguen una su-
pervivencia libre de progresion del 85% frente a aquellos pacientes que conseguian
un BCR/ABL entre el 1-10% y aquellos que tenian mas de un 10% (67% frente a 42%
respectivamente), como se refleja en la siguiente grafica.

Figura 1
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Asimismo los datos del estudio de acceso expandido del ENACT donde se incluyeron
pacientes resistentes o intolerantes a imatinib en cualquiera de las tres fases de la
enfermedad, confirman una supervivencia libre de progresion a los dos afios de se-
guimiento del 81% y una supervivencia global del 98%!.

Nilotinib también ha demostrado ser eficaz en los pacientes con respuesta no dptima
a imatinib™,

Estudios recientes muestran que el 45% de los pacientes presentan una respuesta no
6ptima a imatinib en los primeros 18 meses de tratamiento®..

En este tipo de pacientes los datos del estudio ENESTcmr a 24 meses (Hughes TP et al.,
2012) muestran que un nimero significativamente mayor de pacientes, en su mayoria
pacientes en RMM sin RMC, alcanzan niveles indetectables confirmados de BCR/ABL
con el cambio a nilotinib frente a mantener el tratamiento con imatinib (400mg o
600mg QD) (22% vs. 9%, P=0.0087). Los resultados indican que se consiguen res-
puestas mas profundas en estos pacientes tras el cambio a nilotinib.

Se alcanzaron RM4.5 a los 24 meses en el 43% de los pacientes con nilotinib vs. el
21% con imatinib (P=0.0006) y en pacientes sin RMM a nivel basal se alcanz6 RM4.5
en el 29% vs. el 4% de los pacientes tratados con imatinib (P=0.016).
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Otros estudios también han demostrado el beneficio del tratamiento con nilotinib
en pacientes que no alcanzan una respuesta 6ptima a imatinib. El estudio RE-NICE
ha mostrado que un mayor nimero de pacientes alcanzan niveles de BCR/ABL inde-
tectables al cambiarse a nilotinib frente a los pacientes tratados con imatinib® y
los resultados del estudio ENABL confirman que el 83% de los pacientes en RCC y no
RMM tras 18 meses de tratamiento con imatinib que cambian a nilotinib alcanzan
una respuesta optima al tratamientol”.

Los resultados del estudio ENRICH®! muestran que la mayoria de efectos adversos de
bajo grado extrahematolégicos relacionados con imatinib mejoran en 3 meses tras
el cambio de tratamiento a nilotinib, ademas de observarse en estos pacientes una
mejora global de los sintomas debido a la reduccion de la severidad de los mismos y
un aumento en la calidad de vida de los pacientes. La mayoria de los efectos adversos
hematologicos ocurridos fueron de grados 1y 2, y se solventaron con una breve in-
terrupcion del tratamiento, lo que hace que nilotinib se postule como una excelente
alternativa en pacientes intolerantes a imatinib.

Todos estos resultados han demostrado que nilotinib es un tratamiento eficaz y
seguro en la segunda linea de tratamiento para los pacientes con LMC que no han
conseguido los objetivos terapéuticos con imatinib o sean intolerantes al mismo.
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7.5. Tratamiento con dasatinib en segunda linea
Ana Rosell Mas
Alfonso Ferndndez Ferndndez

Ensayos por los que se aprobaron en 22 linea y optimizacion de dosis

START-C

Un total de 387 pacientes en fase crénica resistentes (n=288) e intolerantes (n=99)
a imatinib. Se administraron dasatinib 70 mg/12h.

Tras un seguimiento de 2 afios RHC 91%, RCM de 62%, RCC 53% y RMM 47%, con una
supervivencia libre de progresién (SLP) 80% y supervivencia global (SG) 94%.

Se registré neutropenia de grado 3 de 50% y trombocitopenia grado 3 en el 49%. Los
principales efectos secundarios no hematoldgicos (producidos en el 10% de los pa-
cientes) incluyeron enzimas hepaticas elevadas (54%), diarrea (32%), dolor de cabeza
(30%), erupciones (22%), edema superficial (20%), y derrame pleural grado 3 (9%).

CA180-034 ensayo de optimizacion de dosis

Ensayo con un seguimiento de 6 afios (72 meses), en 670 pacientes resistentes o
intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica.

EL CA180-034 es un ensayo de optimizacion de la dosis aleatorizado de dasatinib a
dosis de 100 mg/dia, 50 mg/12h, 140 mg/dia y 70 mg/12h.

La dosis de 100 mg/dia mantiene similar eficacia con minima toxicidad, por lo que
es la dosis recomendada.

A los 24 meses, el RCC (50%) y RCM (63%), SLP (80%) y SG (91%) siendo tasas de
SLP y SG similares en las diferentes dos ramas.

Los efectos adversos no hematoldgicos mas frecuentes fueron grado 1-2 y ocurrieron
en los primeros 24 meses. El derrame pleural a los 24 meses (15%), entre 24-48 me-
ses (7%), 48-60 meses (1%). Respecto a efectos adversos hematolégicos ocurrieron
grado 3-4 en los primeros 12 meses de tratamiento.

Figura 1

SLP agrupando grupo de pacientes con BCR/ABL >10% o <10% a los 3 meses
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SG agrupando grupo de pacientes con BCR/ABL >10% o <10% a los 3 meses

Conclusiones

Més rapidas y profundas respuestas a dasatinib a los 3 meses (BCR/ABL <10%) se
correlacionan con mejores resultados a largo plazo, a pesar de resistencia o intole-
rancia a imatinib.

Los 6 afios de seguimiento de este estudio apoyan a dasatinib como tratamiento en
segunda linea en paciente resistente o intolerante a imatinib en LMC en fase crénica.

A pesar de se pacientes con resistencia o intolerancia a imatinib, el dasatinib ha
demostrado: bajo rango de trasformaciones a fase acelerada-blastica 6% (10/166)
en la rama de 100 mg y altos rangos de supervivencia global, si bien es cierto que
Gnicamente seguian en el estudio el 30% de los pacientes.

La eficacia y seguridad de dasatinib como terapia de 22 linea han sido confirmadas
por resultados a largo plazo, con datos de respuesta y durabilidad. Queda claro en la
eleccién de cambio a un ITK debemos tener en consideracion: adherencia al trata-
miento, estudios mutacionales, las comorbilidades del paciente (diabetes, hepatopa-
tia, EPOC, etc) y perfil farmacocinético (ejemplo: interacciones con alimentos, con
otras drogas).
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7.6. Tratamiento con bosutinib
Elisa Arbelo Granado. Alicia Rodriguez Ferndndez
Maria Angeles Portero Frias

Bosutinib (SKI-606) es un inhibidor oral del Src y Abl tirosina quinasa, con actividad
demostrada frente a mutaciones resistentes a imatinib, nilotinib y dasatinib (excepto
la T315I) y con minima actividad inhibitoria de PDGFR o c-Kit.

En el estudio de Jorge E. Cortés (ASH 2012)%23]

A tres afos de seguimiento, bosutinib demuestra eficacia como tratamiento de 2?2
linea en pacientes con LMC-FC que presentan resistencia o intolerancia a imatinib(*2.,

® Respuestas hematoldgicas completas (RHC) en el 86% y Respuesta citogenética
mayor (RCyM) en el 59% de los pacientes tratados con bosutinib.

® EL 70% de los pacientes mantenian la respuesta hematoldgica y el 73% la respuesta
citogenética mayor a los 3 afios.

® La Supervivencia libre de progresién (SLP) y la Supervivencia global (SG) a los 2
anos fue del 79% y 92% respectivamente.

Best Cumulative Response to bosutinib

IM-R
(n=195)

41.8 (0.6-78.5)

Response, n (%) [95% CI]

Median follow-up (range), mo 39.5 (0.7-73.9) | 41.7 (0.6-78.5)

Hematologic response

Evaluable*
CHR

194
167 (86) [80-91]

91
77 (85) [76-91]

285
244 (86) [81-90]

Cytogenetic response
Evaluable*
MCyR
CCyR
PCyR
MiCyR

182
106 (58) [51-66]
88 (48) [41-56]
18 (10) [6-15]
3 (2) [<1-5]

82

49 (60) [48-70]

42 (51) [40-62]
7 (9) [4-17]
5 (6) [2-14]

264
155 (59) [53-65]
130 (49) [43-55]
25 (10) [6-14]
8 (3) [1-6]

(I, confidence interval; IM-R, imatinib-resistant, IM-I imatinib-intolerant; CHR, complete hematologic respon-
se; MCyR, major cytogenetic response; CCyR, complete cytogenetic response; PCyR, partial cytogenetic respon-
se; MiCyR, minor cytogenetic response.

* Evaluable patients had received < 1 bosutinib dose and had a valid baseline assessment for the corresponding
endpoint.



En pacientes tratados previamente con mas de un ITK (imatinib seguido de nilotinib
o dasatinib) con una mediana de seguimiento de 28.5 meses*:

e Los pacientes con intolerancia a dasatinib presentaban tasas mas altas de RHC
(67% y 50%), RCC (28% y 14%) y RMM (25% y 3%) frente a los que tenian resis-
tencia al mismo.

e Los pacientes con resistencia a imatinib y nilotinib presentaron en general tasas
mas altas de RHC (75%), RCC (27%) y RMM (11%) que los pacientes que recibieron
imatinib seguido de dasatinib.

e Bosutinib induce la RHC y la RCyM en pacientes con y sin mutaciones.

e Tasas bajas de progresion a fase acelerada (4%) y crisis blastica (0%).

Figura 1
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En pacientes con LMC en fase acelerada o crisis blastica con una mediana de segui-
miento de 8.3 meses!®l:

e Pacientes tratados previamente con imatinib:
- LMC-FA: RHC (77%), RCM (58%) y RCC (46%).
- LMC-CB: RHC (43%), RCM (59%) y RCC (36%).
e Pacientes tratados previamente con otros ITK:
- LMC-FA: RHC (50%), RCM (25%) y RCC (19%).
- LMC-CB: RHC (25%), RCM (17%) y RCC (8%).

Se realiz6 una evaluacion de la respuesta citogenética como predictor de resultados
clinicos a largo plazo y se observo lo siguientel”:

® En los pacientes con LMC en fase cronica, que hayan recibido tratamiento con
imatinib, alcanzar la respuesta citogenética a los 3 meses predice una menor pro-
babilidad de progresion o muerte durante el tratamiento y una mejor Supervivencia
Global.

® En los pacientes con LMC-FC y fallo a tratamiento previo con mdltiples ITKs, la
respuesta citogenética alcanzada al mes 3 se asociaba con una menos probabilidad
de progresion o muerte pero no a una mejor supervivencia global.

En el estudio BELA®! (ensayo randomizado fase III) se compara la eficacia de bo-
sutinib (500 mg/24h) frente a imatinib (400 mg/24h). A los 12 meses se observan
tasas mas altas de RMM en el brazo de bosutinib (41%), se alcanzan respuestas mas
rapidas de RCC y RMM y menos transformaciones a FA/CB. Sin embargo, no se consi-
gue el objetivo principal del estudio: mayor tasa de RCC a los 12 meses. Por tanto,
actualmente bosutinib no esta indicado en 12 linea en pacientes con LMC en fase
cronica.

En septiembre de 2012 la FDA aprob6 bosutinib en la siguiente indicacion: “Trata-
miento de adultos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma filadelfia positivo
(Ph+), en fase cronica, avanzada y bldstica que presenten resistencia o intolerancia a
tratamiento previo”.

Puede acceder a la pagina web de la FDA a través del siguiente link:
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm318160.htm

El 27 de marzo de 2013 la Comision Europea aprobd la autorizacion de comercializa-
cién de bosutinib en la siguiente indicacion:

“Tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica (LMC) cromosoma
Philadelphia positivo (Ph+), en fase crénica, fase acelerada o fase blastica, tratados
previamente con uno o més inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes imati-
nib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento”.

En Espafia, hasta su comercializacion, se debe solicitar al Ministerio de Sanidad como
“Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia.



Toxicidad asociada a bosutinib(®!

Toxicidad hematologica:

¢ Trombocitopenia grado 3-4 (plaquetas < 50 x 10°/L) hasta en un 25% de los pacientes.
® Neutropenia grado 3-4 (neutréfilos 0,5 x 10°/L) en un 19% de los pacientes.

® Anemia hasta en un 8%.

Toxicidad no hematoldgica:

e Alteraciones gastrointestinales: se observaron con mayor frecuencia nalseas, vo6-
mitos y diarrea grado 1-2. En un 8% de los pacientes se observo sintomatologia
gastrointestinal grado 3-4.

e Rash cutaneo: generalmente grado 1-2. Grado 3-4 en un 4%.

Asi mismo, bosutinib se asocia a minima prolongacion de la repolarizacion ven-
tricular y a una baja incidencia de derrames pleurales, calambres musculares, eventos
musculoesqueléticos y toxicidad cardiaca que pueden observarse con otros inhibido-
res de tirosin cinasa.
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7.7. Tratamiento con ponatinib
Maria Angeles Portero Frias. José Antonio Marcos Rodriguez
Alicia Rodriguez Ferndndez

Ponatinib, también conocido como AP24534, es un nuevo ITK, activo por via oral;
fue disefiado especificamente para unirse a BCR-ABL con una potencia muy alta para
inhibir un amplio espectro de mutantes que confieren resistencia contra otros ITKs.

Este inhibidor, pan-BCR-ABL, ha demostrado importante actividad en pacientes resis-
tentes o intolerantes a dasatinib y nilotinib o en aquellos con la mutacion T315I123]
en todas las fases de la LMC, seg(in los resultados del ensayo fase 2 PACE (ponatinib
Ph+ AAL and CML Evaluation) de ponatinib en pacientes con LMC o LLA Philadelfia
positival**!,

Tiende a alcanzar mejor respuesta cuanto menores son los tratamientos previos con
otros inhibidores de cinasas de modo estadisticamente significativo para la respuesta
genética, no asi para la respuesta molecular (RMM) segin anélisis de los resultados
a 2 afios del ensayo PACE, como se observa en la siguiente figural®l.
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- Patients receiving fewer prior approved TKIs tended to have higher responser rates than patients
receiving more prior approved TKIs.

- The difference in MCyR rate was statistically significant for patients previously treated with 1 vs. 3
approved TKIs (P=0.003) and for patients previously treated with 2 vs. 3 approved TKIs (P=0.007).

- The difference in CCyR rate was statistically significant for patients previously treated with 1 vs. 2
approved TKIs (P=0.048), 1 vs. 3 approved TKIs (P=0.001), and 2 vs. 3 approved TKIs (P=0.010).

- Differences in MMR rates were not statiscally significant.

Efficacy outcomes by prior cytogenetic response to imatinib
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La incidencia de efectos adversos (dolor abdominal, altralgia, trombocitopenia y
aumento de lipasa) fue menor en pacientes con menor tiempo desde el diagnéstico,
edades jovenes y que recibieron menos inhibidores previos!®.

EL 14 de diciembre de 2012, la FDA concedi6 la aprobacién acelerada a ponatinib”
para el tratamiento de pacientes adultos con fase cronica, fase acelerada o fase blas-
tica de leucemia mieloide cronica (LMC) con resistencia o intolerancia al tratamiento
previo con inhibidor de la tirosina cinasa o leucemia linfoblastica aguda cromosoma
Philadelfia positivo (LLA Ph +) con resistencia o intolerancia al tratamiento previo
con inhibidor de la tirosina cinasa.

La aprobacién se basé en los resultados del ensayo PACE, un estudio multicéntrico,
internacional, de brazo Gnico ensayo clinico de 449 pacientes con enfermedad re-
sistente o intolerante a tratamiento previo con inhibidor de la tirosina cinasa. Los
principales criterios de valoracion fueron la respuesta citogenética mayor (RCM) para
los pacientes con LMC-FC y mayor respuesta hematoldgica en pacientes con LMC-FA,
LMC-CB o LLA Ph +. Los resultados de eficacia demostraron una tasa de RCM del 54%
en los pacientes con LMC-FC. EL 70% de los pacientes con LMC-FC con la mutacion
T315I logré RCM. La duracion mediana de RCM no se habia alcanzado todavia en el
momento de anélisis. Para los pacientes con LMC-FA, LMC-CB y LLA Ph+, las tasas de
RHMa fueron 52%, 31% y 41%, respectivamente. La duracién media de la RHMa en
pacientes con LMC-FA, LMC-CB y LLA Ph + fue de 9,5 meses, 4,7 meses y meses 3,2,
respectivamente.

Los efectos secundarios mas comunes informados en el ensayo clinico incluyen la
hipertension, erupcion cutanea, dolor abdominal, fatiga, dolor de cabeza, piel seca,
estrefiimiento, fiebre, dolor en las articulaciones y nauseas.

La dosis recomendada para ponatinib es de 45 mg por via oral una vez al dia con o
sin comida.

En Espafia, hasta su comercializacion, se debe solicitar al Ministerio de Sanidad como
“Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia.

Toxicidad asociada a ponatinib
® Reacciones adversas:

Frecuentes: Tromboctopenia, anemia, pancreatitis, incremento lipasa y amilasa,
nalseas, eritema cutaneo, dolor articulaciones, dolor muscular, dolor de cabeza,
cansancio, acné, piel seca, incremento transaminasas hepaticas (ALT/AST) y neu-
tropenia.

Menos Frecuentes: espasmos musculares, hiperglucemia, sequedad ocular, dolor
abdominal, sequedad de boca, vomitos, pérdida de peso, astenia, escalofrios, difi-
cultad respiratoria, mareos, prurito, estrefiimiento, dolor de huesos, alteracion de



66 |

la vision, dolor de espalda, alopecia, sofocos, hipersensibilidad, eritema, hipopo-
tasemia, leucopenia, linfopenia y migrafa.

Efectos adversos graves e infrecuentes: neutropenia febril, derrame pleural, derrame
pericardico, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, prolongacion del intervalo
QT, disminucién fraccion eyeccion ventriculo izquierdo, diarrea, deshidratacion y
sindrome de lisis tumoral.

e Interacciones:

Ponatinib es metabolizado por la via del CYP3A4, por lo que debe evitarse la toma

conjunta con inductores e inhibidores de dicha enzima. Estos farmacos son:

- Antifangicos (itraconazol, voriconazol, ketoconazol).

- Antibiéticos (eritromicina, claritromicina, rifampicina).

- Antiepilépticos (carbamazepina, fenobarbital).

- Anticoagulantes (acenocumarol).

- Otros: dexametasona, Hierba de San Juan.
Ponatinib tiene una unién a proteinas plasmaticas del 99,9%, por lo que debe evi-
tarse su toma conjunta con otros medicamentos que también se unen a proteinas

plasmaticas en gran proporcion, como es el caso de: warfarina, propranolol, fenitoina
v diazepam.
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7.8. El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

José Ramén Molina Hurtado

Introduccion

EL Alo-TPH representa actualmente el Gnico tratamiento curativo, demostrado a largo
plazo, de pacientes con LMC. No obstante, los buenos resultados clinicos de los ITKs,
unidos a la morbi-mortalidad del proceso, lo han relegado, sin dejar de ser una Gtil
herramienta terapéutica, a un segundo plano, siendo empleado, generalmente, como
segunda o tercera linea de tratamiento, y en pacientes seleccionados.

Indicaciones

Aquellos pacientes en quienes debe plantearse la realizacion de un Alo-TPH, seg(n
las recomendaciones de la ELN, son: los que presentan la mutacion T3151 —en los que
ponatinib también puede ser (til-, los que se encuentran en fase acelerada o crisis
blastica al diagnéstico -se recomienda tratamiento previo con un ITK- o las desarro-
llan estando en tratamiento con imatinib —en éstos se recomienda tratamiento con
un ITK de segunda generacion previo al Alo-TPH- y, finalmente, esos otros que no
responden a los inhibidores de sequnda generacion.

Las NCCN guidelines 2013 limitan las indicaciones a pacientes con la T315I u otras
mutaciones resistentes a todos los ITK, pacientes diagnosticados en crisis blastica,
los que progresan a fase acelerada o crisis blastica en tratamiento con ITKs y aquéllos
intolerantes a los tratamiento con ITKs. Estas guias destacan también que el Alo-TPH
ha de plantearse en pacientes que estan en tratamiento de sequnda linea con un ITK,
tras objetivarse fallo de tratamiento a un primer ITK en las siguientes situaciones:
BCR-ABL >10% o menos de RCP a los 3 meses; RCm o sin RC a los 12 meses; RCP a los
18 meses y recaida citogenética a los 6, 12 o 18 meses.

En pacientes con fase acelerada o crisis blastica es recomendable utilizar un ITK
como tratamiento puente hasta el Alo-TPH.

Asimismo, aquellos pacientes con bajo riesgo para el procedimiento y con un donante
adecuado podrian ser sometidos al Alo-TPH fuera de las indicaciones resefiadas. Sin em-
bargo, la decision del paciente ante este procedimiento es también, en todos los casos,
importante, asi como el estudio personalizado de las posibles ventajas y desventajas.
De todas formas, estas recomendaciones tienen que ser aplicables a esos pacientes que,
por edad y/o ECOG-Karnofsky, son elegibles para un Alo-TPH mieloablativo a partir de
un hermano HLA idéntico o un donante no emparentado compatible.

EBMT score

La EBMT desarrollé antes de la aparicion de los ITKs un score pronéstico para pa-
cientes con LMC sometidos a Alo-TPH, basado en cinco variables y que puede ser de
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utilidad a la hora de plantear el procedimiento. En los Gltimos afios, ya en la era de
los ITKs, su validez ha sido confirmada. La supervivencia a los 5 afios es superior al
70% si score <2 e inferior al 40% si >5.

FACTOR | SCORE

Fase de la LMC
Fase cronica 0
Fase acelerada 1
Crisis bléastica 2
Edad
< 20 afios 0
20-40 afos 1
>40 afios 2
Origen de los progenitores
Donante emparentado 0
Donante no emparentado 1
Tiempo desde el diagnéstico al Alo-TPH
<12 meses 0
>12 meses 1
Sexo donante-receptor
Mujer-hombre 1
Hombre-hombre 0
Mujer-mujer 0
Hombre-mujer 0

Régimen de acondicionamiento y fuente de progenitores

En pacientes jovenes debe optarse por un acondicionamiento mieloablativo, pu-
diendo utilizarse tanto BuCy (busulfan+ciclofosfamida) como irradiacién corporal
total+ciclofosfamida. El trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida
debe utilizarse en pacientes mayores o con comorbilidades asociadas, mostrando los
altimos estudios publicados resultados esperanzadores en pacientes con una edad
superior a 40 afios, debido, entre otras variables, a la enfermedad injerto contra
leucemia. No es aconsejable realizar deplecion de linfocitos T por el alto indice de
recaidas.

Respecto a la fuente de progenitores médula dsea y sangre periférica, son igualmente
validas, sin que ninguna haya demostrado superioridad en supervivencia. La proge-
nitores procedentes de sangre periférica originan un periodo de neutropenia mas
reducido y aunque el porcentaje de recaidas es menor, existe mas EICH.



Tratamiento de las recaidas tras el Alo-TPH

Tras el Alo-TPH, el BCR-ABL debe estrechamente monitorizarse, ya que la precoz
positivizacion del mismo conduce a recaidas y formas avanzadas de la enfermedad;
si bien, en las primeras semanas puede ser positivo, especialmente en los Alo-TPH
con acondicionamiento de intensidad reducida. Se define la recaida de tres formas:
BCR/ABL >0.02 en tres muestras separadas cuatro semanas, incremento del ratio en
tres muestras con dos de ellas >0.02 separadas cuatro semanas y dos muestras >0.05
separadas cuatro semanas. Ante este hecho, la primera medida es retirar la inmuno-
supresion si alin se estaba pautando.

Son varios los tratamientos que pueden aplicarse después de una recaida tras un
Alo-TPH, aunque destaca la infusion de linfocitos del donante en dosis escaladas que
es efectiva a la hora de inducir remisiones moleculares estables y duraderas especial-
mente si la recaida es en fase crénica. En ocasiones se ha utilizado conjuntamente
con interferon alfa, a pesar de que en la actualidad la tendencia es a hacerlo con
imatinib.

Los ITKs son, asimismo, una opcién valida porque induce remisiones moleculares
duraderas en un alto porcentaje de pacientes, siendo el imatinib el mas utilizado
hasta el momento; si bien, los inhibidores de segunda generacion se indican si an-
teriormente existia resistencia a imatinib. En determinados momentos, pueden ser
utilizados en combinacién con la infusion de linfocitos del donante, segln diversas
pautas. Un segundo Alo-TPH es también una opcion valida.

Algunos grupos han utilizado el imatinib tras el Alo-TPH como profilaxis de recaida
con muy buenos resultados y perfil de seguridad. En los pacientes que en algln
momento de su evolucién han estado en fase acelerada o bléstica, los ITKs deben
emplearse como profilaxis de la recaida.
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8. CRITERIOS PARA LA ELECCION DEL TRATAMIENTO ‘
CON UN ITK EN PRIMERA LINEA

Maria Soledad Durdn Nieto
Pilar Lépez Garrido
Paloma Garcia Martin

Actualmente tenemos disponibles tres ITK para el tratamiento de primera linea en la
LMC FC Ph+ aprobados por FDA y EMA: imatinib 400 mgr/24h, nilotinib 300 mgr/12h
y dasatinib 100 mgr/24h.

Las recientes recomendaciones publicadas tanto por la NCCN Clinical Practice Guide-
lines version 3.2013 como la ESMO Clinical Practice Guidelines de 2012, mantienen al
mismo nivel a los tres ITKs aprobados en la actualidad para el tratamiento de la LMC
en primera linea y dejan a criterio del médico que trata al paciente, la eleccion del
que considere mas adecuado, en funcién del estudio de comorbilidades.

Existen ya evidencias cientificas de los resultados de los ITKs de 22 generaci6n en
primera linea de tratamiento, en términos de eficacia y tolerabilidad frente a imati-
nib, resultados publicados en los ensayos clinicos ENESTnd y DASISION, actualizados
recientemente a 48 y 36 meses de seguimiento. ENESTnd y DASISION fueron disefia-
dos metodolégicamente como ensayos de superioridad, cumpliendo con su end point
marcado a los 12 meses, y mostrando mejores resultados en términos de eficacia,
seguridad y tolerabilidad frente a imatinib en las sucesivas actualizaciaciones.

La estratificacion al diagnostico segin riesgo o indices pronésticos de Sokal/Hasford
no influye en la eleccion del tratamiento, ya que los resultados de nilotinib y dasa-
tinib han sido mejores que imatinib en todos los grupos de estadios pronésticos en
sus respectivos ensayos clinicos.

La edad tampoco influye en la eleccién, aunque podria constituir una alternativa
terapéutica, en personas de edad muy avanzada asi como grandes comorbilidades
asociadas y polimedicados, recomendar inicio de la terapia con imatinib.

Es nuestra responsabilidad, ofrecer al paciente la mejor opcién terapéutica disponi-
ble, no sélo a corto plazo, sino también a largo plazo, (posibilidad de discontinua-
cion del tratamiento).

Teniendo en cuenta las evidencias cientificas actuales, la eleccion del tratamiento de
primera linea podria basarse en:

1. Comorbilidades que presenten los pacientes al diagndstico

En la administracion de dasatinib, hacerlo con especial atencién en casos de: coa-
gulopatias, defectos de agregacion 12 o 22, historia de sangrados severos del tracto
gastrointestinal, enfermedad pulmonar, pleural o pericardica, alargamiento del QT
(1° o 2°) cardiopatias, o tratamientos con inmunosupresores.
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Steegmann et al. sugieren que las alteraciones inmunoldgicas, hemostaticasy pleuro-
pulmonares deben ser monitorizadas estrechamente con dasatinib®.

En el tratamiento con nilotinib, prestar especial atencion en casos de diabetes mellitus
mal controlada, historia de pancreatitis sintomatica severa, hepatopatia, cardiopatia,
alargamiento del QT (12 o 22), y PAOD (enfermedad oclusiva arterial periférica).
Steegmann et al. sugieren que nilotinib puede no ser una opcion ideal para los pa-
cientes con antecedentes de pancreatitis, sindrome de Gilbert, diabetes mellitus mal
controlada o problemas vasculares arteriales. Muchos acontecimientos adversos se pue-
den manejar a través de intervenciones sencillas, incluyendo la terapia profilactica, la
reduccion de la dosis, interrupcion de la dosis o la interrupcion del tratamientol®l.

2. Resultados demostrados en estudios fase 2, estudios randomizados con ITK
de segunda generacion en primera linea y recomendaciones de expertos:

a.Imatinib en primera linea consigue buena respuesta (RCC duradera) en los 2/3 de los
pacientes, si bien a pesar de esto aproximadamente el 50% de los pacientes tratados
con imatinib no llegan a alcanzar una respuesta catalogada como 6ptima (RCC y
RMM). Tenemos mayor experiencia en su uso y manejamos adecuadamente los posibles
efectos secundarios!*l. Asi mismo las progresiones a fases avanzadas de la enfermedad
son mayores en los pacientes tratados con imatinib que los tratados con ITK2G.

b.Nilotinib y dasatinib utilizados en primera linea obtienen mejores resultados que
imatinib, como se confirma tras la publicacion de los resultados de los estudios
randomizados con imatinib versus ITK2G en primera linea: DASISION™ para dasa-
tinib y ENESTnd™ para nilotinib que demostraron mejores tasas de RCC y RM mas
precoz y profundas. Estos objetivos han sido validados como objetivos subrrogados
en LMC para SLP y SG.

c. En términos de significancia estadistica no hay diferencias en cuanto SG de los ITKs
de 22 generacion frente a imatinib, teniendo en cuenta que el seguimiento del trata-
miento con nilotinib y dasatinib en primera linea, no ha superado los 48 y 36 meses
respectivamente, escaso seguimiento para afirmar resultados concluyentes.

d.Hay mas posibilidad de transformaciones a FA y CB cuando se utiliza imatinib en 12
linea, que si se utilizan dasatinib o nilotinib. No obstante, teniendo en cuenta exclu-
sivamente las progresiones a FA/CB las diferencias son estadisticamente significativas
s6lo para nilotinib. En términos de SLP (definida como progresién a FA/CB, muertes
por cualquier causa durante el tratamiento )y de SLE (definida evento como pérdida
de RHC, pérdida de RCgP, pérdida de RCgC, progresion a FA/CB o muerte por cualquier
causa durante el tratamiento) las tasas son mayores con los ITK2G frente imatinib
pero no estadisticamente significativas con el sequimiento actual de los estudios.

e.;Qué estrategia es mejor: utilizar nilotinib o dasatinib como tratamiento inicial o
sequir utilizando imatinib como primera linea y emplear los ITK de 22 generacion
tras fracaso con imatinib?



Cuando utilizamos nilotinib o dasatinib tras fracaso con imatinib, solo alcanzan
RCC en el 50% de los pacientes, perdiéndola el 10-15% posteriormentel**l,

f. En el caso de que la eleccion de tratamiento en primera linea sea imatinib, se debera
realizar un seguimiento estricto y cambiar precozmente a dasatinib o nilotinib si
a los tres meses la respuesta no es la adecuada (porcentaje de transcritos BCR-ABL
<10% u obtencidn de, al menos, RCP a los 3 meses)!®, si bien este estrategia tera-
péutica a dia de hoy no ha demostrado beneficio como reflejan los estudio ENESTnd
(extension) y TIDEL II. En este sentido cabe resaltar que ENESTnd y DASISION, po-
nen de manifiesto como un mayor porcentaje de pacientes tratados en primera linea
con nilotinib y dasatinib alcanzan tasas de BCR-ABL menores del 10% a los 3 meses
de tratamiento, por tanto, un RM profunda y precoz, en mayor proporcion que los
tratados con imatinib. (90.7% vs. 66.7% y 84% vs. 64% respectivamente)t-2,
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9. CALENDARIO DE MONITORIZACION Y CRITERIOS DE ACTUACIQN ‘
EN EL TRATAMIENTO CON ITKS DE 1@ Y 22 GENERACION

Siguiendo las recomendaciones de las guias publicadas hasta hoy y en base a la
evidencia cientifica expuesta en esta guia, el GALMC ha consensuado el uso de
cualquiera de los tres ITKs aprobados en primera linea de tratamiento de la LMC
(imatinib, nilotinib, dasatinib), independientemente de la edad y estadio pro-
néstico del paciente al diagnéstico y en funcion del criterio personal del médico
responsable y la decision conjunta con el paciente.

9.1. Calendario de exploraciones y pruebas segin las guias de
monitorizacion del grupo ELN 2009, ESMO 2012 y NCCN 2013
Ricardo Sola Garcia
Paloma Garcia Martin

Tanto la Red Europea de Leucemia (Grupo European LeukemiaNet, ELN) con sus dl-
timas recomendaciones publicadas y renovadas en 20091, como las guias de la Red
Nacional del Cancer de los EEUU (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) de
2013, recomienda, como primera opcion de tratamiento en el paciente con LMC Ph+
FC, el uso de un farmaco ITK: imatinib 400 mg QD, nilotinib 300 mg BID o dasatinib
100 mg QD.

A consecuencia del éxito en los resultados del tratamiento con farmacos ITKs, grupos
de expertos definieron distintos criterios de respuesta, definiendo recomendaciones
para evaluacion de dicha respuesta con el objetivo de estandarizar el tratamiento
optimo de la LMC.*?! Las dltimas y actuales guias de recomendacion del grupo ELN
de 2009 no han tenido en cuenta la reciente autorizacion de nilotinib y dasatinib en
el tratamiento de primera linea, conseguida en 2011, centrandose en este sentido en
los casos de tratamiento de segunda linea en pacientes con resistencia o intolerancia
a imatinib.

En la siguiente tabla se resumen las definiciones de respuesta al tratamiento con un
ITK en la LMC Ph+B1 segln ELN 2009:

| 75



76 |

Tabla 1. DEFINICIONES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO ITK EN LA LMC
SEGUN ELN 2009%!

Respuesta hematologica | Respuesta citogenética* Respuesta molecular**

Completa: Completa (RCC): Mayor (RMM) ***:
metafases Ph+ 0% BCR-ABL < 0.1%
Plaquetas < 450x10°/L
d = / Parcial (RCP): Completa (RMC):
Leucocitos < 10x10°/L metafases Ph+ 1-35% transcritos de BCR-ABL
no cuantificables o

Menor (RCm):

No presencia de metafases Ph+ 36-65%
granulocitos inmaduros

indetectables

Minima (RCmin):
Basofilos < 5% metafases Ph+ 66-95%

Sin respuesta:

Bazo no palpable metafases Ph+ > 95%

RC mayor (RCM) =
RCP + RCC

*Si las metafases en MO no pueden ser obtenidas o evaluadas por bandeo cromosdémico, la definicion de
RCC debe basarse en los resultados de FISH en interfase, siempre que se haga con sistema bicolor de doble
fusion BCR-ABL1 o sondas para hibridacion in situ, con al menos 200 nlcleos analizados.

**Para evaluar de forma estandarizada la RM, se recomienda la conversion de los resultados de cada uno
de los laboratorios a la IS con la que corregir la variabilidad de los ensayos en los distintos laboratorios.
***E| valor basal estandarizado representa el 100% en la IS: 0.1% de BCR-ABL/gen control=reduccién de
3 log respecto al valor basal estandarizado.

****Transcritos (ARNm) BCR-ABL no detectables mediante RQ-PCR o anidada en 2 muestras de SP conse-
cutivas de buena calidad.

Una vez definido los tipos de respuestas del paciente con LMC Ph+ FC, se exponen
los criterios de respuesta 6ptima, respuesta sub6ptima, fracaso terapéutico y situa-
ciones de alarma o warning, segln las guias de recomendacion de ELN de 2009 para
pacientes tratados con imatinib®l. ELN 2009 no elabord calendario de respuestas
y monitorizacion para los pacientes tratados con nilotinib o dasatinib en primera
linea, al haberse aprobados estos dos ITKs de segunda generacién para su uso por
FDA y EMA en 2011.
1.Respuesta dptima:

a. Mes 3 de tratamiento: RHC y al menos, RCm (Ph+ < 65%).

b. Mes 6 de tratamiento: al menos, RCP (Ph+ < 35%).

c. Mes 12 de tratamiento: RCC (0% metafases Ph+).

d. Mes 18 de tratamiento: RMM, BCR-ABL < 0.1%.

e. En cualquier momento del seguimiento: RMM estable o mejorando.

2.Respuesta subdptima:
a. Mes 3 de tratamiento: Sin RC, metafases Ph+ > 95%.



b. Mes 6 de tratamiento: Sin RCP, metafases Ph+ > 35%.
C. Mes 12 de tratamiento: RCP, metafases Ph+ 1-35%.
d. Mes 18 de tratamiento: Menos de RMM, BCR-ABL > 0.1%.

e. En cualquier momento del sequimiento: Pérdida de RMM o presencia de mutacio-
nes con bajo nivel de insensibilidad a imatinib.

3.Fallo o fracaso:

a. Mes 3 de tratamiento: Sin RHC.
b. Mes 6 de tratamiento: Sin RC, metafases Ph+ > 95%.

C. Mes 12 de tratamiento: Sin RCP, metafases Ph+ > 35%.
d. Mes 18 de tratamiento: Sin RCC.

e. En cualquier momento del seguimiento: Pérdida de RHC o pérdida de RCC o ano-
malias citogenéticas asociadas en la clona de células Ph+ (ACA+) o presencia de
mutaciones con alto nivel de insensibilidad a imatinib.

4.Alarma o warning:
a. Estado basal: LMC de alto riesgo o ACA+.
b. Mes 12 de tratamiento: Sin RMM, BCR-ABL > 0.1%.

c. Mes 18 de tratamiento y en cualquier momento del seguimiento: cualquier au-
mento de los transcritos (ARNm) de BCR-ABL o anomalias citogenéticas asocia-

das en la clona Ph- (ACA-).

Tabla 2. CALENDARIO DE MONITORIZACION DEL PACIENTE TRATADO CON IMATINIB
SEGUN ELN 2009

Respuesta
optima

Respuesta
suboptima

Fracaso

Basal No aplicable No aplicable No aplicable LMC de alto
riesgo; ACA+
Mes 3 RHCy minimo | Sin RC, Ph+ > | Sin RHC No aplicable
Ph+ < 65% 95%
Mes 6 Minimo RCP, Sin RCP, Ph+ > | Sin RC, Ph+> | No aplicable
Ph+ < 35% 35% 95%
Mes 12 RCC RCP Sin RCP, Ph+ > | Sin RMM
35%
Mes 18 RMM Sin RMM Sin RCC Cualquier
En cualquier | RMM estable Pérdida de RMM | Pérdida de RHC | @umento de
momento 0 mejorando o mutaciones | o pérdida de los transcritos
RCC o ACA+ o | de BCR-ABL
mutaciones 0 ACA-.
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ELN 2009 también recoge las recomendaciones para el control de la respuesta al
tratamiento con imatinib en cuanto a la frecuencia de realizacion de las distintas
pruebas de monitorizacion:

a.Respuesta hematoldgica: mediante hemograma completo con férmula leucocitaria,
en el momento del diagnéstico; cada 15 dias hasta que se alcanza y se confirma
una RHC; una vez alcanzada, cada 3 meses o cuando sea necesario.

b.Respuesta citogenética: mediante estudio citogenético convencional o técnica de
FISH para control de la RCC, en el momento del diagnostico; a los 3 y 6 meses de
tratamiento y posteriormente cada 6 hasta alcanzar y confirmar RCC. Una vez asi,
cada 12 meses si no se puede garantizar un correcto control molecular de forma
periddica.

c. Respuesta molecular: mediante técnica de RQ-PCR, en el momento del diagnéstico;
cada 3 meses hasta que se alcance y confirme RMM. Una vez asi, al menos cada 6
meses.

d.Control molecular mediante analisis mutacional: a realizar en los casos de respues-
ta sub6ptima o fracaso al tratamiento y siempre antes de cambiar a un ITK alter-
nativo u otros tratamientos. El minimo de estudio recomendable es la deteccion de
T315I por el método disponible en el laboratorio de referencia, resultado que en
caso de ser positivo debe ser confirmado por técnica de secuenciaciéon convencio-
nal.

Asi mismo, ELN recoge las conductas a seguir en los casos de respuesta 6ptima, res-
puesta suboptima y fracaso al tratamiento con imatinib.

a.Si el paciente se encuentra en respuesta dptima al tratamiento con imatinib, pues-
to que la respuesta es la mejor que cabe esperar, el paciente debe continuar con el
mismo tratamiento.

b.En caso de intolerancia al tratamiento con imatinib, cambiar a un ITK de segunda
generacion, segin criterios clinicos.

c.Si el paciente se encuentra en respuesta sub6ptima al tratamiento con imatinib,
al no existir datos suficientes en la bibliografia sobre los resultados obtenidos en
esta situacion con el aumento de dosis de imatinib o el cambio a un ITK de 22 ge-
neracion, las recomendaciones del grupo ELN de 2009 dejan abierta la posibilidad
de continuar con el mismo tratamiento, aumentar la dosis de imatinib o cambiar a
un ITK de 22 generacion.

d.Si el paciente se encuentra en situacion de fracaso al tratamiento con imatinib, no
esta justificado el incremento de dosis de imatinib, y debe cambiarse el tratamien-
to a un ITK de segunda generacion. Uno de los datos fundamentales para tomar la
decision de qué ITK de segunda generacion utilizar en segunda linea de tratamien-
to es la presencia de mutaciones, aparte del estudio de comorbilidades del paciente
que clinicamente decanten nuestra decisién hacia uno u otro. Valorar posibilidad



de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en pacientes que sufran
progresion de la enfermedad a FA o CB o con estudio mutacional positivo para la
mutacién T3151. A continuacién se exponen las mutaciones mas frecuentes y su
grado de sensibilidad a nilotinib y dasatinib.

Tabla 4. MUTACIONES SENSIBLES A LOS ITKS DE SEGUNDA GENERACION

DASATINIB NILOTINIB

Mutaciones resistentes

T3151
(resistencia a ambos ITKs)

T3151
(resistencia a ambos ITKs)

Mutaciones poco V299L Y253H
sensibles Q252H F359C/V
F317L E255K/V

Neomutaciones T3151 T3151
F317L E255K/V
V299L F359C/V

G250E

Caso de aparecer estas
mutaciones en el estudio
previo al cambio a un ITK
22 gen, usar nilotinib.

Caso de aparecer estas
mutaciones en el estudio
previo al cambio a un ITK
22 gen, usar dasatinib.

9.1.1. Calendario de monitorizacion de los ITKs de 2° generacion en 2° linea de
tratamiento tras imatinib. Definicion provisional ELN 2009

En los casos de pacientes en situacidn de intolerancia o resistencia a imatinib, cuya
decisién terapéutica haya sido el cambio de ITK a nilotinib o dasatinib, ELN propone
las siguientes recomendaciones provisionales para la monitorizacion del paciente con
LMC FC tratado con un ITK de segunda generacion en segunda linea, sin especificar
respuesta 6ptima, centrandose en las situaciones de respuesta subdptima, fracaso al
tratamiento y alarma o warning.

1.Respuesta suboptima:

a. Mes 3: s6lo alcanzar RCm (Ph+ 36-65%).
b. Mes 6: sélo alcanzar RCP (Ph+ 1-35%)
. Mes 12: no alcanzar RMM.

2.Fracaso terapéutico:

a. Mes 3: sin RC, Ph+ > 95% o presencia de nuevas mutaciones.

b. Mes 6: s6lo RCmin, Ph+ 66-95% o presencia de nuevas mutaciones.

c. Mes 12: no alcanzar RCP, Ph+ > 35% o presencia de nuevas mutaciones.
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3.Alarma o warning:
a. Mes 3: s6lo RCmin, Ph+ 66-95%.
b. Mes 6: so6lo alcanzar RCm (Ph+ 36-65%).

En este sentido, ELN recomienda para los pacientes sin buena respuesta a un ITK de
segunda generacion en segunda linea:

1.Respuesta subdptima a nilotinib o dasatinib en sequnda linea: continuar con nilo-
tinib o dasatinib, con opcién de trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos en aquellos pacientes con signos de alarma como serfan la previa resistencia
hematolégica a imatinib, resistencia a imatinib o presencia de mutaciones, y en
aquellos pacientes que presenten un indice de riesgo EBMT < 2.

2.Fracaso terapéutico a nilotinib o dasatinib en segunda linea: ELN recomienda que
la mejor opcidn en estos casos si las condiciones del paciente asi lo permiten es el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Las guias ESMO™! estan basadas en un gran nimero de estudios fase 2 y 3 de gran
calidad, randomizados y publicados durante los Gltimos 10 afios y las recomendacio-
nes del panel de expertos del grupo ELN. Estas guias no estan basadas en estudios
disefiados especificamente para estos propdsitos pero reflejan la opinidén de expertos
y el disefio de importantes ensayos clinicos. En cuanto a su definicion de las res-
puestas terapéuticas del paciente a los ITKs, el término de respuesta suboptima ha
quedado reemplazado por el de alarma o warning, lo que compromete a una mayor y
mas cuidadosa monitorizacién del paciente, pues éste se vera potencialmente bene-
ficiado de un mejor tratamiento. En este sentido define:

1.Respuesta 6ptima: esta situacion obliga a continuar con el mismo tratamiento
establecido.

a. Mes 3 de tratamiento: metafases Ph+ <95% o ratio BCR-ABL <10%.
b. Mes 6 de tratamiento: metafases Ph+ <35% o ratio BCR-ABL <10%.
c. Mes 12 de tratamiento: RCC o ratio BCR-ABL <1%.

2.Alarma o warning: monitorizar cuidadosamente al paciente en esta situacion, pues
probablemente se beneficie de un cambio de tratamiento.

a. Mes 6 de tratamiento: metafases Ph+ entre 35-65%.
b. En cualquier momento del sequimiento: pérdida de la RMM alcanzada.

3.Fallo o fracaso terapéutico: esta situacion obliga al cambio de tratamiento estable-
cido con anterioridad.

a. Mes 3 de tratamiento: metafases Ph+ >95% o ratio BCR-ABL >10%.
b. Mes 6 de tratamiento: metafases Ph+ >65% o ratio BCR-ABL >10%.
C. Mes 12 de tratamiento: metafases Ph+ >1% o ratio BCR-ABL >1%.



d. En cualquier momento del sequimiento: pérdida de la RHC alcanzada, pérdida de
la RCC alcanzada o presencia de mutaciones.

Las recomendaciones de tratamiento de la LMC FC de las guias ESMO recogen que:
1.Primera linea de tratamiento:

a. Imatinib 400 mg QD.

b. Nilotinib 300 mg BID.

c. Dasatinib 100 mg QD.

2.Segunda linea de tratamiento:

a. Por intolerancia al ITK seleccionado en primera linea: cambiar a un ITK de
segunda generacion, considerando los efectos adversos producidos en primera
linea y las comorbilidades del paciente.

b. En caso de fallo o fracaso a imatinib: cambiar terapia a nilotinib 400 mg BID o
dasatinib 100 mg QD, teniendo en consideracion la presencia y el tipo de muta-
cion del dominio cinasa de BCR-ABL.

c. En caso de fallo o fracaso a nilotinib o dasatinib en primera linea: cambiar terapia
al ITK de segunda generacion alternativo teniendo en consideracién la presencia
y el tipo de mutacién del dominio cinasa de BCR-ABL y considerar y evaluar al
paciente para trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

3.Tercera linea de tratamiento: en caso de fallo o fracaso terapéutico de dos o tres
ITKs, considerar trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

En cuanto a las guias americanas NCCN v3.2012%

1.Al diagnostico: Enrolar al paciente en un ensayo clinico, opcién de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos o iniciar tratamiento ITK con imatinib
400 mg QD, nilotinib 300 mg BID o dasatinib 100 mg QD.

2.Mes 3 de tratamiento:

a. Si el paciente obtiene al mes 3 de tratamiento una ratio de BCR-ABL <10% me-
dido por RQ-PCR usando IS o alcance RCP, continuar con igual dosis de imatinib
400 mg QD, nilotinib 300 mg BID o dasatinib 100 mg QD. Una vez asi, monito-
rizar al paciente desde un punto de vista molecular cada 3 meses, y en caso de
no recaida, no modificar actitud terapéutica hasta nueva revaluacién al mes 12
de tratamiento. En caso de pérdida de respuesta o aumento de los transcritos de
BCR-ABL, tratar igual que el siguiente punto.

b. Si el paciente obtiene al mes 3 de tratamiento una ratio de BCR-ABL >10% me-
dido por RQ-PCR usando IS o no alcance RCP, evaluar correcta adherencia del
paciente al farmaco e interacciones farmacoldgicas del ITK y considerar analisis
mutacional. En esta situacion, cambiar a dasatinib 100 mg QD o nilotinib 400
mg BID en pacientes con imatinib 400 mg QD en primera linea y monitorizar
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desde el punto de vista molecular cada 3 meses, evaluar posibilidad de tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos o enrolamiento en un ensayo
clinico.

3.Mes 12 de tratamiento: evaluar mediante estudio de cariotipo de MO si el paciente

no ha alcanzado RCC o RMM.

a. Si el paciente alcanza RCC al mes 12 de tratamiento, continuar con igual dosis

de imatinib 400 mg QD, nilotinib 300 mg BID, dasatinib 100 mg QD o bosutinib.
Evaluar al mes 18 de tratamiento.

b. Si el paciente tan solo alcanza RCP, evaluar correcta adherencia del paciente
al farmaco e interacciones farmacoldgicas del ITK y considerar analisis muta-
cional, cambiar la terapia a un ITK de segunda generacién alternativo (opcion
preferida), continuar con la misma dosis de nilotinib, dasatinib o bosutinib, o
escalar dosis de imatinib a un maximo de 800 mg QD en aquellos pacientes no
candidatos a nilotinib, dasatinib o bosutinib.

c. Si el paciente no alcanza RC o tan solo RCm, evaluar correcta adherencia del
paciente al farmaco e interacciones farmacoldgicas del ITK y considerar analisis
mutacional, y en esta situacion, cambiar la terapia a un ITK de segunda genera-
cion alternativo (opcion preferida), evaluar al paciente para trasplante alogéni-
co de progenitores hematopoyéticos en funcion de la respuesta a segunda linea
o enrolar en un ensayo clinico.

d. En caso de recaida citogenética, evaluar correcta adherencia del paciente al
farmaco e interacciones farmacolégicas del ITK y considerar analisis mutacional, y
en esta situacion, cambiar la terapia a un ITK de sequnda generacion alternativo
(opcidn preferida), o escalar dosis de imatinib a un maximo de 800 mg QD en
aquellos pacientes no candidatos a nilotinib, dasatinib o bosutinib, evaluar al
paciente para trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en funcion
de la respuesta a segunda linea o enrolar en un ensayo clinico.

4.Mes 18 de tratamiento: evaluar mediante cariotipo de MO en caso de no alcanzar

RMM o pérdida de RCC al mes 12 de tratamiento.

a. Si el paciente alcanza RCC, al mes 18 de tratamiento, continuar con igual dosis de

imatinib 400 mg @D, nilotinib 300 mg BID, dasatinib 100 mg QD o bosutinib.

b. Si el paciente tan solo alcanza RCP, evaluar correcta adherencia del paciente al
farmaco e interacciones farmacoldgicas del ITK y considerar analisis mutacional,
y en esta situacion, cambiar la terapia a un ITK de segunda generacion alterna-
tivo, evaluar al paciente para trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos en funcién de la respuesta a segunda linea o enrolar en un ensayo clinico.

c. En caso de recaida citogenética, evaluar correcta adherencia del paciente al far-
maco e interacciones farmacoldgicas del ITK y considerar analisis mutacional, y
en esta situacion, cambiar la terapia a un ITK de sequnda generacion alternativo



(opcion preferida), evaluar al paciente para trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en funcion de la respuesta a seqgunda linea o enrolar en un
ensayo clinico.
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9.2. Inicio de tratamiento con imatinib
Antonio Paz Coll

Seguir calendario de monitorizacion acorde con los descritos en el apartado 9.1.

Tratamiento con imatinib 400 mg QD
9.2.1. Respuesta optima al tratamiento con imatinib

Si el paciente se encuentra en respuesta 6ptima al tratamiento con imatinib: Puesto
que la respuesta es la mejor que cabe esperar, los pacientes deben continuar con el
mismo tratamiento.

9.2.2. Intolerancia a imatinib

Cambio a un ITK de 22 generacion segln criterios clinicos.

9.2.3. Respuesta suboptima al tratamiento con imatinib

Si el paciente se encuentra en situacién de respuesta subéptima al tratamiento con
imatinib: Cambiar a un ITK de 22 generacion.

Al no existir datos suficientes en la bibliografia sobre los resultados obtenidos en
esta situacion con el aumento de dosis de imatinib o el cambio a un ITK de 22 ge-
neracion, las recomendaciones del grupo ELN de 2009 dejan abierta la posibilidad de
aumentar la dosis de imatinib o cambiar a un ITK de 22 generacién.

Sin embargo, estudios como el del Dr. Alvarado, del MDACC, demostraban que un alto
porcentaje de los pacientes con respuesta sub6ptima, acababa comportandose como
pacientes que fracasaban al tratamiento con imatinib, sobre todo aquellos con una
respuesta sub6ptima precoz (en los 6 primeros meses).

Asi mismo demostrada la gran eficacia, tolerabilidad y seguridad de los ITKs de 22
generacion y resultados de ensayos clinicos como el estudio TOPS, en el que altas
dosis de imatinib no tuvo resultados mas beneficiosos a los 12 meses de seguimiento
frente a la rama de imatinib 400 mg/QD, teniendo ademas mayores tasas de toxici-
dad, el GALMC acuerda el cambio a un ITK de 22 generacién en los casos de respuesta
suboptima al tratamiento con imatinib en 12 linea en lugar de la escalada de dosis
del anterior.

En el estudio ENABL, que evalud el papel de nilotinib 300 mg/BID en pacientes
con respuestas subdptimas a imatinib, un 83% de los pacientes alcanzaron RMM en
cualquier momento del estudio y aproximadamente un 67% lo consiguié al mes 3 de
tratamiento con nilotinib, siendo generalmente bien tolerado y con leves efectos
adversos correctamente manejados con alguna interrupcion de dosis. A pesar de usar



como 22 linea de tratamiento nilotinib a dosis de 300 mg BID, en lugar de la dosis
aprobada por ficha técnica de 400 mg BID, los resultados de este estudio abalan el
cambio a un ITK de 22 generacion en los casos de respuestas subdptimas en los pa-
cientes tratados en 12 linea con imatinib.

El estudio RE-NICE valora la eficacia de nilotinib 400 mg/BID y altas dosis de imati-
nib en pacientes con respuesta subdptima a imatinib 400 mg/QD, mostrando como
conclusiones preliminares que todos los pacientes han mantenido RCC sin recaidas
ni progresiones. Las respuestas moleculares fueron més rapidas y profundas en la
cohorte de tratamiento con nilotinib por lo que el autor argumenta que el cambio
a nilotinib podria estar recomendado en los pacientes respondedores subdptimos al
tratamiento con imatinib en 12 linea.

En el estudio del Dr. Neil. P. Shah et al., se concluye que los pacientes con respuestas
subéptimas al tratamiento con imatinib en 12 linea, y tratados con dasatinib, a dosis
de 100 mg/QD, alcanzan respuestas citogenéticas rapidamente.

Cabe destacar que en las presumibles futuras guias de monitorizacion del grupo ELN,
en base a las evidencias cientificas y los resultados en funcion del grado de respuesta
molecular alcanzado por el paciente en el mes 3 de tratamiento, aquellos pacientes
con una tasa de BCR-ABL mayor del 10% tras 3 meses de inicio de la terapia, serian
catalogados de paciente en alarma o warning, donde habra que prestar una especial
atencion a la monitorizacion de dicho paciente, teniendo en cuenta, que potencial-
mente se puede ver beneficiado de un cambio terapéutico a un ITK de 22 generacion
en los casos de inicio de tratamiento con imatinib.

9.2.4. Fallo al tratamiento con imatinib

En esta situacion no esta justificado el incremento de dosis de imatinib, y deberia
cambiarse a un ITK de 22 generacion.

Uno de los datos fundamentales para tomar la decision de qué ITK de 22 generaci6n
utilizar en 22 linea de tratamiento es la presencia de mutaciones, como puede verse
en la tabla siguiente, aparte del estudio de comorbilidades del paciente que clinica-
mente decanten nuestra decisidon hacia uno u otro.

Valorar posibilidad de aloTPH en pacientes con estudio mutacional positivo para la
mutacién T3151.
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| DASATINIB | NILOTINIB

Mutaciones resistentes T3151I T3151
(resistencia a ambos ITKs) | (resistencia a ambos ITKs)
Mutaciones poco sensibles V299L Y253H
Q252H F359C/V
F317L E255K/V
Neomutaciones T3151 T3151
F317L E255K/V
V299L F359C/V
G250E
Caso de aparecer estas Caso de aparecer estas

mutaciones en el estudio mutaciones en el estudio
previo al cambio a un ITK | previo al cambio a un ITK
22 gen, usar nilotinib 22 gen, usar dasatinib

Nota: en los casos de utilizar un ITK2G en 22 linea de tratamiento, seguir el calenda-
rio de monitorizacion acorde con lo descrito en el apartado 9.1.

Referencias bibliograficas

1. Alvarado, Y., Kantarjian, H., O'Brien, S., Faderl, S., Borthakur, G., Burger, J., Wierda, W.,
Garcia-Manero, G., Shan, J. y J. Cortes, “Significance of suboptimal response to imatinib,
as defined by the European LeukemiaNet, in the long-term outcome of patients with early
chronic myeloid leukemia in chronic phase®, Cancer, 2009; Aug. 15; 115(16): 3.709-3.718.

2. Ailawadhi, S. et al., Blood, 2011; 118(21):1193, “Exploring nilotinib BCR-ABL Effects
(ENABL): nilotinib 300 mg Twice Daily in Patients Who Demonstrate a Suboptimal Response
to imatinib” [abstract 2771].

3.Goh, H. G. et al. Haematologica, 2011; 96(s2):282-293[abstract 695]. In this study, the
efficacy of nilotinib at 400 mg BID and high-dose imatinib at 400 mg BID was investigated
in the patients who showed suboptimal molecular responses to first line imatinib therapy at
a daily dose of 400 mg.

4.Shah, N. P., Kim, D. W., Kantarjian, H., Rousselot, P., Llacer, P. E., Enrico, A., Vela-Ojeda, J.,
Silver, R. T., Khoury, H. J., Miiller, M. C., Lambert, A., Matloub, Y. y A. Hochhaus, “Potent,
transient inhibition of BCR-ABL with dasatinib 100 mg daily achieves rapid and durable
cytogenetic responses and high transformation-free survival rates in chronic phase chronic
myeloid leukemia patients with resistance, suboptimal response or intolerance to imatinib”,
Haematologica, 2010 Feb.; 95(2):232-240.

5.F. Cervantes., F. y J. L. Steegmann, Manual para el control y el tratamiento de los pacientes
con Leucemia Mieloide Crdnica, 3.a edicion, febrero de 2010.

6.Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and
management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin Oncol. 2009;27(35):6041-
6051.



9.3. Inicio de tratamiento con nilotinib
Maria Isabel Mata Vazquez

Seguir calendario de monitorizacion segn ESMO 2012 del apartado 9.1

Tratamiento con nilotinib 300 mg BID

Las recomendaciones de tratamiento de la LMC FC de las guias ESMO recogen que:

9.3.1. Respuesta optima al tratamiento con nilotinib

Si el paciente se encuentra en respuesta 6ptima al tratamiento con nilotinib en 12
linea: Puesto que la respuesta es la mejor que cabe esperar, los pacientes deben
continuar con el mismo tratamiento.

9.3.2. Intolerancia a nilotinib

En los casos de intolerancia al tratamiento con nilotinib 300 mg/BID: Cambiar a
dasatinib 100 mg/QD o bosutinib 500 mg QD en aquellos casos de contraindicacion
terapéutica a dasatinib (solicitar hasta comercializacién al Ministerio de Sanidad
como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia).

9.3.3. Fallo al tratamiento con nilotinib

En los casos de fallo al tratamiento con nilotinib: cambiar a dasatinib 100 o ponati-
nib 45 mg QD en caso de mutacién T315I (solicitar hasta comercializacion al Ministe-
rio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio
de Farmacia). Bosutinib 500 mg QD (solicitar hasta comercializacién al Ministerio
de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio
de Farmacia), el aloTPH y enrolar al paciente en un ensayo clinico, serian opciones
terapéuticas reservadas en 32 linea de tratamiento.

Referencias bibliograficas

1.Baccarani M, Pileri S, Steegmann JL, Muller M, Soverini S, Dreyling, M. Chronic
myeloid leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology. 2012;23(supp 7);72-77.

| 87



88 |

9.4. Inicio de tratamiento con dasatinib
Maria Victoria Moreno Romero

Seguir calendario de monitorizacion segn ESMO 2012 del apartado 9.1

Tratamiento con nilotinib 300 mg BID:

Las recomendaciones de tratamiento de la LMC FC de las guias ESMO recogen que:

9.4.1. Respuesta optima al tratamiento con dasatinib

Si el paciente se encuentra en respuesta 6ptima al tratamiento con dasatinib en
12 linea: Puesto que la respuesta es la mejor que cabe esperar, los pacientes deben
continuar con el mismo tratamiento.

9.4.2. Intolerancia a dasatinib

En los casos de intolerancia al tratamiento con dasatinib: Cambiar a nilotinib 400
mg/BID o bosutinib 500 mg QD en aquellos casos de contraindicacion terapéutica
a nilotinib (solicitar hasta comercializacion al Ministerio de Sanidad como “Medica-
mentos en Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia).

9.4.3. Fallo al tratamiento con dasatinib

En los casos de fallo al tratamiento con dasatinib: cambiar a nilotinib 400 mg/BID
o ponatinib 45 mg QD en caso de mutacién T315I (solicitar hasta comercializacion
al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través
del Servicio de Farmacia). Bosutinib 500 mg QD (solicitar hasta comercializacion al
Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del
Servicio de Farmacia), el aloTPH y enrolar al paciente en un ensayo clinico, serian
opciones terapéuticas reservadas en 32 linea de tratamiento.

Referencias bibliograficas

1.Baccarani M, Pileri S, Steegmann JL, Muller M, Soverini S, Dreyling, M. Chronic
myeloid leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Annals of Oncology. 2012;23(supp 7);72-77.



9.5. Recomendaciones provisionales ELN 2013 segiin
presentacion personal Prof. Dr. M. Baccarani
Pilar Lopez Garrido
José Manuel Puerta Puerta

9.5.1. Tratamientos disponibles en 2013

Primera linea de tratamiento: imatinib 400 mg @D, nilotinib 300 mg BID, dasatinib
100 mg QD.

Segunda linea: nilotinib 400 mg BID, dasatinib 100 mg QD, bosutinib 500 mg QD
(solicitar hasta comercializacion al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en
Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia), aloTPH.

Tercera linea: ponatinib 45 mg QD en los casos de mutacién T315I (solicitar hasta
comercializacion al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Espe-
ciales” a través del Servicio de Farmacia), aloTPH.

9.5.2. Tipos de respuestas

Respuesta optima: no hay indicacion de que el cambio de terapia farmacoldgica
conlleve un mejor resultado.

Fallo: el riesgo de progresion es significativo y el paciente deberia recibir un tra-
tamiento alternativo diferente siempre que esté disponible y sea posible aplicarlo.

Se considera fallo al tratamiento si pérdida de RHC, pérdida de RCC, cualquier tipo de
mutacién, ACA Ph+ (Fase acelerada), pérdida confirmada de RMM (dos determinacio-
nes consecutivas > 0.1% o una > 1%).

Warning o alarma: situacion en la que las caracteristicas de la enfermedad y la res-
puesta al tratamiento requieren una monitorizacion mas cuidadosa y frecuente, como
un control molecular y citogenético al menos cada 3 meses y analisis mutacional si
es posible.

9.5.3. Calendario de monitorizacion

Calendario de monitorizacion para cualquiera de los tres ITKs

Respuesta | OPTIMA ALARMA FALLO
BASAL NA LMC alto riesgo NA
ACA Ph+ (ruta mayor)
Mes 3 Ph+ < 35% y/o0 Ph+ 36-95% y/o No RHC y/o Ph+ > 95%
BCR-ABL < 10% BCR-ABL > 10%
Mes 6 RCC y/o BCR-ABL < 1% | RCP y/o BCR-ABL Ph+ > 35% y/o
1-10% BCR-ABL > 10%
Mes 12 BCR-ABL < 0.1% = BCR-ABL 0.1-1% Ph+ > 1%
RMM y/0 BCR-ABL > 1%
Posterior | BCR-ABL < 0.1% = BCR-ABL 0.1-1% BCR-ABL > 1%

RMM
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9.5.4. Pros y contras del cambio precoz a un ITK de 2° generacion

Pros: los resultados de la mayoria de los estudios de imatinib, nilotinib y dasatinib,
concluyen que el cambio precoz a un ITK de 22 generacién no solo incluyen la proba-
bilidad de alcanzar una mejor respuesta sino también en términos de supervivencia
global y libre de progresion.

En contra: No hay datos de estudios prospectivos de cambio temprano. Los analisis
de resultados son en subgrupos de forma retrospectiva. El cambio puede ser Gtil para
algunos pacientes. Hay que tener en cuenta el coste de los nuevos ITKs.

9.5.5. Recomendaciones prdcticas

Si respuesta optima al ITK seleccionado: puesto que es la mejor de las respuestas
que cabe esperar, se debe continuar el tratamiento establecido.

Intolerancia al ITK: cambiar a un ITK alternativo teniendo en cuenta comorbilidades
y efectos adversos.

Fallo: Si imatinib en primera linea: cambiar a nilotinib 400 mg BID o dasatinib 100
mg QD atendiendo a comorbilidades y efectos adversos.

Si nilotinib en primera linea, cambiar a dasatinib 100 mg QD, bosutinib 500 mg QD
o ponatinib 45 mg QD en los casos de mutacion T315I (solicitado hasta comercia-
lizacion al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a
través del Servicio de Farmacia).

Si dasatinib en primera linea, cambiar a nilotinib, bosutinib 500 mg QD o ponati-
nib 45 mg QD en los casos de mutacién T3151I (solicitado hasta comercializacion al
Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en Situaciones Especiales” a través del
Servicio de Farmacia).

Tener en cuenta para sequnda o tercera linea la opcion de aloTPH o enrolar al pacien-
te en un ensayo clinico.

Nota: las recomendaciones expuestas anteriormente fueron presentadas en
sesion oral por el Prof. Dr. Michele Baccarani en EHA 2013 en Estocolmo en
el simposio “Advances in the management of CML: From Frontline therapy to
Treatment-Free Remission” en su sesion “Treatment milestones in CML: Evolu-
tion in action”.

El GALMC consensiia seguir las futuras recomendaciones del grupo ELN para el
tratamiento y monitorizacion de la LMC una vez publicadas y actualizadas.
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10.1.

10. MANEJO PRACTI(;O DE LAS TOXICIDADES
EN FASE CRONICA DE TRATAMIENTO

Evaluacion de la severidad de efectos adversos
frecuentes en el tratamiento con ITKs, segin la CTCAE*:
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03

June 14, 2010

Inmaculada Ballesteros Martin

Alteraciones hematoléogicas

Hemoglobina

Neutrofilos

Plaquetas

CTCAE grade*

ES R ER U

< LIN-10,0 g/dL
< LIN-100 g/L
< LIN-6,2 mmol/L

<10,0 - 8,0 g/dL
<100 - 80 g/L
<6,2 - 4,9mmol/L

<8,0 g/dL
<80 g/L
4,9 mmol/L

Consecuencias
peligrosas
para la vida.
Indicacion de
intervencion

Muerte

urgente

<LIN -1,5x10° /L | <1,5 - 1,0x10° /L | <1,0 - 0,5x10°/L | < 0,5x10° /L | -
<LIN - 1500/mm?® | <1500- 1000 / <1000 - 500-/ | <500/mm?

mm? mm?
< LIN-<75,0 <75,0 - 50,0x10° | <50,0x10° - < 25,0x10° /L -
x10%/L /L 25,0/L < 25.000/mm?
< LIN-75.000/ <75.000 - <50.000 -
mm? 50.000/mm? 25.000/mm?

LIN: limite inferior a la normalidad.

Reacciones adversas no hematologicas

CTCAE grade*

Leve Fatiga moderada | Fatiga severa Inhabilitacion -
0 que afecta a que interfiere en
algunas las actividades
actividades de la | de la vida diaria
vida diaria
Dolor leve Dolor moderado | Dolor severo - -

que interfiere en
las actividades
cotidianas

h
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Reacciones adversas no hematologicas

Hemorragia
gastrointestinal

Diarrea Nauseas

Vomitos

(separados por 5
minutos) en 24h

(separados por 5
minutos) en 24h

(separados por 5
minutos) en
24h, indicacion
de
hospitalizacion,
alimentacion por
sonda o
nutricion
parenteral total

peligrosas para
la vida

CTCAE grade*

R EE R P
Leve, sin Sintomatica con | Indicacién de Consecuencias Muerte
indicacion de indicacion de transfusion, peligrosas para
intervencion intervencion intervencion la vida;

(diferente a médica o radiolédgica, indicacion de
suplementos de | cauterizacion endoscdpica intervencion
hierro) menor o0 quirdrgica; mayor urgente

radioterapia

(hemostasia

del punto

sangrante)
Pérdida de Ingesta oral Ingesta oral, - -
apetito sin disminuida sin calérica o
alteracion del pérdida de peso | liquida
habito significativa, inadecuada,
alimenticio deshidratacién o | indicacion de

malnutricién hospitalizacion,

alimentacion por

sonda o

nutricion

parenteral total
Incremento de Incremento de Incremento de Consecuencias Muerte
<4 deposiciones | 4-6 deposiciones | >7 deposiciones | peligrosas para
diarias sobre lo | dia sobre los dia sobre lo la vida (ej:
habitual, leve habitual, basal, colapso
incremento en moderado incontinencia, hemodinamico)
salida de estoma | incremento en indicacion de
sobre lo habitual | salida de estoma | hospitalizacion,

sobre lo habitual | severo

incremento en

salida de estoma

sobre lo

habitual,

interferencia con

actividades de la

vida diaria
1 - 2 episodios | 3-5 episodios >6 episodios Consecuencias Muerte




Reacciones adversas no hematologicas

Edema facial

Edema en miembros

Edema en tronco

entre miembros
en el punto de
mayor diferencia
visible,
hinchazon u
oscurecimiento
de la
arquitectura
anatomica
visible en
exploracion
cercana

entre miembros
en el punto de
mayor diferencia
visible,
oscurecimiento
de la
arquitectura
anatémica o
desviacion del
contorno
anatomico
normal
facilmente
evidente,
obliteracion de
los pliegues de
la piel

CTCAE grade*
Edema facial Moderado edema | Hinchazon
localizado facial localizado | severa,
limitacion de
autocuidado en
las actividades
de la vida diaria
5-10% de >10-30% de >30% de
diferencia en diferencia en discrepancia de
volumen o volumen o volumen entre
circunferencia circunferencia miembros, grave

desviacion del
contorno
anatémico
normal,
interferencia con
las actividades
cotidianas

Hinchazon u
oscurecimiento
de la
arquitectura
anatdmica en
inspeccion
cercana

Oscurecimiento
de la
arquitectura
anatémica o
desviacion del
contorno
anatémico
normal
facilmente
evidente,
obliteracion de
los pliegues de
la piel

Grave desviacion
del contorno
anatomico
normal,
interferencia con
las actividades
cotidianas
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Reacciones adversas no hematologicas

Dolor muscular Derrame pericardico Derrame pleural

Rash

CTCAE grade*

S R E I P
Asintomatico, Sintomatico, Sintomatico con | Compromiso Muerte
sin indicacion intervencion distress hemodinamico o
de intervencién | indicada: respiratorio e respiratorio,

diuréticos o hipoxia necesidad de
hasta 2 (necesidad de intubacion o
toracocentesis oxigenoterapia), | intervencion
evacuadoras indicacion de urgente

intervencion

quirdrgica

incluyendo tubo

toracico y

pleurodesis

- Derrame Derrame con Consecuencias Muerte
pequefio- consecuencias para la vida,
moderado fisiolégicas indicacién de
asintomatico intervencion
urgente

Dolor leve que
no interfiere en
la funcion

Dolor moderado
con interferencia
en la funcion
pero no en las

Dolor importante
que interfiere
severamente en
las actividades

actividades cotidianas
cotidianas
Méculas/péapulas | Erupcion Maculas/papulas | - -
que afectan macular o que afectan a
<10% de la papular que >30% de la
superficie con/ | afecta al superficie
sin sintomas 10-30% de la corporal con/sin
(ej.: prurito, superficie sintomas
quemazon, corporal con/sin | asociados y con
tirantez) sintomas limitacion de las
(ej.: prurito, actividades de la
quemazon, vida diaria

tirantez)




Reacciones adversas no hematologicas

Alargamiento intervalo QT Palpitaciones Fallo cardiaco

Tos

Disnea

CTCAE grade*

R E R R P
Asintomatico Sintomas con Sintomas Consecuencias Muerte
con parametros | leves a severos en peligrosas para
de laboratorio moderados reposo o con la vida con
(ej.: péptido esfuerzos/ actividad/ indicacion de
natriutético B) | actividad esfuerzos intervencion
o pruebas de minimos. urgente (ej.:
imagen Indicacion de soporte
cardiacas intervencion hemédinamico
alterados mecanico)

Sintomas leves | Indicacion de - - -
sin necesidad de | intervencion
intervencion
QT>0,45-0,48 QT 0,481-0,50 QT>0,50 QT>0,5 Muerte
segundos segundos o segundos en al | segundos, signos
>0,06 segundos | menos 2 EKG o sintomas que
sobre lo basal separados amenazan la
vida (ej.:
arritmia, fallo
cardiaco
congestivo,
hipotension,
sincope),
Torsade de
pointes
Sintomas leves, | Sintomas Sintomas - -
sin necesidad de | moderados, Severos,
tratamiento indicacion de limitacion de
intervencion actividades
médica de la vida diaria
Falta de aliento | Falta de aliento | Falta de aliento | Consecuencias Muerte
con esfuerzo con minimos en reposo, peligrosas para
moderado esfuerzos limitacion de la vida,
actividades indicacion de
de la vida diaria | intervencion
urgente
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Alteraciones analiticas:

Creatinina

ALT / AST/ FA

Bilirrubina

Hipocalcemia

Hipofosfatemia

Hipomagnesemia

Hiponatre-
mi

CTCAE grade*

E R FU P

>1.0 - 1.5 sobre >1.5 - 3.0 sobre | > 3.0 sobre lo > 6.0 LSN -

lo basal; lo basal; basal;

>LSN - 1.5 x LSN >1.5-3.0x LSN |>3.0-6.0 x LSN

>LSN - 3.0 x LSN >3.0-5.0x LSN | >5.0 - 20.0 x >20.0 x LSN -
LSN

>LSN - 1.5 x LSN >1.5-3.0x LSN |>3.0-10.0 x >10.0 x LSN -
LSN

Calcio corregido | Calcio corregido | Calcio corregido | Calcio corre- Muerte
<LIN - 8.0 mg/dL | <8.0 - 7.0 mg/dL | <7.0 - 6.0 mg/ | gido <6.0 mg/
Sintomatico dL dL.
Indicacion de Consecuencias
hospitalizacion | peligrosas para
la vida
<LIN-2.5mg/dL | <2.5-2.0 mg/dL | <2.0 - 1.0 mg/dL | <1.0 mg/dL Muerte
Consecuencias
peligrosas para
la vida
<LIN - 1.2 mg/dL | <1.2 -0.9 mg/dL |<0.9- 0.7 mg/dL | <0.7 mg/dL Muerte
<LIN - 130 - <130 - 120 < 120 mmol/L | Muerte
mmol/L mmol/L Consecuencias

peligrosas para
la vida

LSN: limite superior de la normalidad; LIN: limite inferior de la normalidad.

Referencias bibiliograficas
1. Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE), US. Department of Health

and Human Services, June 14, 2010.




10.2. Toxicidad hematologica y extrahematologica asociada
a imatinib
Maria Concepcién Ruiz Nuio

Imatinib es un farmaco generalmente bien tolerado. Los efectos adversos son mas
frecuentes en fases avanzadas de la enfermedad e incluyen mielosupresion, altera-
ciones gastrointestinales, edemas, rash y alteraciones musculoesqueléticas. Para su
valoracién y manejo los dividimos en eventos adversos hematoldgicos y extrahema-
tolégicos. El objetivo debe ser evitar en lo posible la suspension del tratamiento
sobre todo en los inicios, ya que de ello depende la supervivencia global y la libre
de transformacion.

Tener en cuenta siempre la administracion concomitante de farmacos que utilizan
la via metabédlica del citocromo P450 y que pueden alterar la actividad del farmaco.

En los ensayos clinicos en LMC, la interrupcion del tratamiento debido a las reac-
ciones adversas relacionadas con el farmaco se observo en el 2% de los pacientes
de diagnéstico reciente, el 4% de los pacientes en fase cronica tardia tras el fallo
del tratamiento con interferdn, el 4% de los pacientes en fase acelerada tras el fa-
llo del tratamiento con interferon y el 5% de los pacientes en crisis blastica tras el
fallo del tratamiento con interferdn. Si bien, la intolerancia al farmaco en ensayos
no es muy frecuente, en la comunidad podria llegar hasta el 40%.

Hematoldgicos

La mielosupresion aparece en el 45% de los pacientes en algin grado. Se debe a un
efecto inhibidor sobre la hematopoyesis normal que existe aunque sea menor que
el ejercido sobre la clona leucémica. Asi que dependiendo de la reserva medular,
son mas frecuentes al inicio del tratamiento, forma parte del efecto terapéutico del
imatinib y la velocidad de recuperacion suele ser rapida con una mediana de dura-
cién de 2 a 3 semanas para la neutropenia y de 3 a 4 semanas para la trombopenia.
Factores que pueden predisponer a presentar un mayor grado de mielosupresion son
la cifra baja de Hb al inicio del tratamiento y el antecedente de citopenias inducidas
por otros farmacos como INF y el tratamiento inicial con busulfan. Generalmente se
produce la recuperacion espontanea de las cifras, si no ocurre esto reevaluar la en-
fermedad, valorar displasias asociadas o mutaciones.

Son més frecuentes en las fases de crisis blastica (CB) y acelerada (FA).

TOXICIDAD | GRADO 3 | GRADO 4
NEUTROPENIA <1X10e9/1 <0,5x10e9/1
TROMBOPENIA <50x10e9/1 <10x10e9/1
ANEMIA <8 g/dl <6,5 gr/dl
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Datos IRIS Ghillot F. Hematoldgica 2009 para toxicidades grado 3-4.
® Neutropenia: 16.7% en LMC en 1° FCy el 26% en CB o FA.

e Trombopenia: 8.9% en LMC en 1° FCy 11% en CB o FA.

e Anemia: <5%. En la serie de MDACC grado 3-4 era del 7% .

Como recomendaciones generales se pueden usar los siguientes (ESMO, NCCN, Manual
AEHH):

e Neutropenia <1x10e9/l y/o plaquetas <50x10e9/L:
- Suspender imatinib hasta conseguir Neut>1,5x10e9/l y plaquetas >75x10e9/l.

- Reanudar tratamiento a dosis previa.

- Si reaparece repetir proceso y tras recuperacion reanudar a 300 mg/d. En trom-
bopenia recurrente algunos autores recomiendan reinicio a 200mg/d y escalar
dosis, evitando mantener <300mg/ d el menor tiempo posible.

® Si persiste neutropenia grado 3-4 més de 3 semanas asociar G-CSF (solo en fase
crénica)(dosis 5ug/kg sc 2-5 veces/sem para conseguir cifras > 1,5x10e9/L.

e Si persiste trombopenia <25x10e9/l y se ha comprobado que no esté relacionada
con progresion de la LMC probar esteroides/Ig (posible trombopenia inmune).

- En caso de FA o CB, las citopenias pueden estar relacionadas con la enfermedad.
Si no es asi, reducir dosis a 400 mg, si en dos semanas sigue reducir a 300 mg y
si en otras dos semanas persiste, suspender hasta recuperar cifras neut>1x10e9/1
y plaquetas >20x10e9/l y reanudar a 300 mg/d).

® En caso de Hb <10gr/dl y se ha comprobado que no esta relacionado con progre-
sion de la enfermedad o falta de hierro u otros factores madurativos, puede usarse
EPO, aunque en las Gltimas guias de FDA y CMS se desaconseja su uso en neoplasias
mieloproliferativas por el riesgo de trombosis. Si es frecuente observar un aumento
de VCM sin implicacion clinica en algunos pacientes.

Considerar que entre los criterios de intolerancia imatinib se incluyen la mielo-
supresion grado 3-4 a pesar de medidas 6ptimas de soporte, asi como los de cualquier
grado que persistan a pesar del tratamiento. Se puede plantear cambio de ITK.

Extrahematologicos

Se ha relacionado con si efecto inhibitorio en las tirosincinasas c-kit y el PDGFR,
ambos distribuidos por tipos celulares de todo el organismo.

En general se intentan corregir con medidas accesorias, sin tener que suspender el
tratamiento salvo en grado 4 o 2-3 que no mejoran con las medidas referidas. Si pre-
cisa retirada, se recomienda reiniciar cuando se haya minimizado el efecto adverso al
menos a grado 1 con una dosis reducida 25-33% de la dosis previa pero nunca menos
de 300 mg/d.



e EL mas frecuente son las molestias gastrointestinales:

- Las nauseas son dosis dependientes y estan relacionadas con efecto irritativo
del farmaco en la mucosa gastrica. Se previenen tomando el farmaco justo tras
la comida principal con un gran vaso de agua o dividiéndolo en dos dosis en los
que toman 800 mg/d.

- La diarrea también es dosis dependiente y suele controlarse con astringentes
habituales.

e Edema periorbitario matutino: también dosis dependientes, mas frecuente en edad
avanzada y problemas cardiacos de base. Rara vez necesita administracion de diu-
réticos.

® Retencidn hidrica (derrame pleural, pericérdico, ascitis, edema periférico): muy
raros, usar diuréticos y si son mas graves plantear reduccién de dosis, suspension
o cambio. Realizar Ecocardio para valorar FEV.

® Erupciones cuténeas (rash): causa mas frecuentes de suspension definitiva. Aunque
por lo general son leves y se controlan con antihistaminicos o pauta corta de cor-
ticoides. Puede también provocar cambio en la pigmentacion de la piel y el pelo.

® Calambres musculares: mas frecuentes por la noche y disminuyen con el tiempo;
la administracién empirica de suplementos de calcio, magnesio o quinina (agua
ténica) parecen aliviarlo.

e Hepatoxicidad: Incremento de transaminasas, puede aparecer en cualquier momento:
- Grado 3-4: suspender y considerar directamente cambio a otro ITK.

- Grado 2: suspender hasta resolucion o bajada a grado 1, reintroducir a dosis
reducida en un 25-33% de la previa (no menos de 300 mg/d). Comprobar la
toma concomitante de otros farmacos potencialmente hepatotéxicos, incluido
paracetamol. Puede usarse una pauta corta de corticoides, Si reaparece plantear
cambio de ITK.

e QOtras alteraciones analiticas:

- Hipofosfatemia y/o hipocalcemia, elevacion PTH y cambios en metabolismo mi-
neral 6seo.

® Otros efectos de interés clinico: dolores dseos o artromialgias (mas frecuentes al
inicio del tratamiento), molestias oculares (conjuntivitis, aumento del lagrimeo),
cefalea, anorexia, hemorragia digestiva (<1%, se asocia a trombopenia intensa),
ginecomastia (<1%, aparicion tardia, relacién con valores bajos de testosterona),
neumonia intersticial, cardiotoxicidad (necrosis miocardica), oligospermia, hipoti-
roidismo (en pacientes con tto hormonal sustitutivo tras tiroidectomia).

Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto los casos
aislados, por sistemas organicos y por frecuencia.
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Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100,
<1/10), nada frecuentes (>1/1.000, <1/100), escasas (<1/1.000).

Muy frecuentes Frecuentes Nada frecuentes Escasas

Infecciones e infestaciones

Sepsis, neumonia,
herpes simple, herpes
zoster, infecciones del
tracto respiratorio
superior, gastroenteritis

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

Neutropenia, Neutropenia febril Pancitopenia, depresion
trombocitopenia, de la médula ésea
anemia

Trastornos del metabolismo y nutricion

Anorexia Deshidratacion, Hipercaliemia,
hiperuricemia, hiponatremia
hipocaliemia, aumento
del apetito, disminucion
del apetito, gota,
hipofosfatemia

Trastornos psiquiatricos

Depresion, ansiedad, Confusion
disminucion de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Mareo, alteraciones del | Hemorragia cerebral, Edema cerebral,
gusto, parestesia, sincope, neuropatia aumento de la
insomnio periférica, hipoestesia, presion

somnolencia, migrafia, intracraneal,
deterioro de la memoria | convulsiones

Trastornos oculares

Conjuntivitis, aumento | Irritacién ocular, Edema macular,

del lagrimeo, vision hemorragia conjuntival, | papiloedema,

borrosa sequedad ocular, edema | hemorragia
orbital retiniana,

hemorragia del
vitreo, glaucoma

Trastornos auditivos y laberinticos

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca, Derrame

edema pulmonar, pericardial,

taquicardia pericarditis,
taponamiento
cardiaco
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Muy frecuentes

Frecuentes

Trastornos vasculares

Nada frecuentes

Escasas

Trastornos respirat

Nauseas, vomitos,
diarrea, dispesia,
dolor abdominal

Edema periorbital,
dermatitis/
eczema/erupcion

Espasmos y
calambres
musculares, dolor
musculoesquelé-
tico incluyendo
artralgia

Trastornos renales

Epistaxis, disnea

Distension abdominal,
flatulencia,
estrefiimiento, reflujo
gastroesofagico,
ulceracion de la boca

Aumento de enzimas
hepaticos

Edema facial, edema
palpebral, prurito,
eritema, sequedad de
piel, alopecia,
sudoracion nocturna

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido

Tumefaccion de las
articulaciones

y urinarios

Hematomas,
hipertension,
hipotension, sofocos,
enfriamiento periférico

orios, toracicos y mediastinicos

Derrame pleural, tos,
dolor faringolaringeo

Hemorragia
gastrointestinal, melena,
ascitis, Glcera gastrica,
gastritis, eructacion,
sequedad de boca

Ictericia, hepatitis,
hiperbilirrubinemia

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos

Petequias, contusion,
aumento de la
sudoracion, urticaria,
onicoclasis, reaccion de
fotosensibilidad,
plrpura, hipotricosis,
queilitis,
hiperpigmentacion de la
piel, hipopigmentacion
de la piel, psoriasis,
dermatitis exfoliativa y
erupciones bullosas

conectivo y 6seos

Ciatica, rigidez de las
articulaciones y muscular

Fallo renal, dolor renal,
aumento de la frecuencia
urinaria, hematuria

Trombosis,
embolismo

Fibrosis
pulmonar,
pneumonitis
intersticial

Trastornos gastrointestinales

Colitis, ileo,
obstruccion
intestinal,

pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Insuficiencia
hepatica

Angioedema,
erupciones
vesiculares,
sindrome de
Stevens-
Johnson,
dermatosis
neutrofilica
febril aguda
(Sindrome de
Sweet)
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Muy frecuentes Frecuentes Nada frecuentes Escasas

Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Ginecomastia, aumento
del tamafo de las
mamas, edema del
escroto, menorragia,
dolor en los pezones,
disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones en el punto de administracion

Retencion de Pirexia, debilidad, Malestar, hemorragia Anasarca,

liquidos y edema, | escalofrios hemorragia del

fatiga tumor, necrosis
tumoral
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10.3. Toxicidad hematologica y extrahematologica asociada a
nilotinib
Maria José Garcia Pérez

Toxicidad hematologica

El tratamiento con nilotinib se ha asociado a neutropenia, trombocitopenia y anemia
(grado 3-4 segtlin el Common Toxicity Criteria del National Cancer Institute). Se pro-
duce con mas frecuencia en pacientes con LMC resistentes o intolerantes a imatinib,
en particular en pacientes con LMC en fase acelerada. Deberan realizarse hemogramas
completos cada dos semanas durante los dos primeros meses y posteriormente cada
mes, o con la frecuencia indicada clinicamente. En general, la mielosupresion es
reversible y normalmente se controla suspendiendo la administracién de nilotinib de
forma temporal o con una reduccién de dosis.

Efecto adverso | Frecuencia I (grados 3-4) | Recomendaciones practicas

e T

Anemia 4% 11% Moderada (hemoglobina >10 g/dL):
® Observacion

Grave:

® Agentes eritropoyéticos

® Transfusiones

e Considerar otras causas (ferropenia,
etc.)

¢ No reducir la dosis de nilotinib

® Excepcionalmente, suspender nilotinib

Neutropenia 12% 31% Moderada (RAN >0,5 x 109/L):
® G-CSF
Grave:
Grado 3: RAN <1,0-0,5 x 109/L, <1.000-
500/mm?3
® LMC nuevo e Interrumpir
diagnéstico nilotinib, control
FC 300 mg/ hemograma, G-CSF
2 veces al dia e Reanudar nilotinib
e LMCFC a las 2 semanas a la
resistente dosis previa cuando

o intolerante a RAN >1,0 x109/L y/o
imatinib 400 mg/ | recuento de plaquetas
2 veces al dia >50 x 109/L

e Si el hemograma se
mantiene bajo, puede
requerirse reducir
nilotinib a 400 mg/

1 vez al dia
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Efecto adverso

Frecuencia I (grados 3-4) [ Recomendaciones practicas

B

Neutropenia 12% 31% Grave:

Grado 4: RAN <0,5 x 109/L, <500/mm?

e LMC FA e Interrumpir

resistente nilotinib control

o intolerante a hemograma,

imatinib 400 mg/ | G-CSF

2 veces al dia e Reanudar nilotinib
a las 2 semanas a la
dosis previa cuando
RAN >0,5 y/o
recuento de plaquetas
>10 x 109/L
e Si el hemograma se
mantiene bajo, puede
requerirse reducir
nilotinib a 400 mg/1
vez al dia

Trombocitopenia | 10% 30% Moderada:

® Grado 1: <LLN-75,0 x 109/L , <LLN-

75.000/mm?

e Grado 2: >50,0-<75,0 x 109/L, >50.000-

75.000/mm?

Grave:

Grado 4: <10,0 x 109/L, <10.000/mm?

e LMC FA
resistente

o intolerante a
imatinib 400 mg/
2 veces al dia

e Interrumpir
nilotinib, control
hemograma

® Reanudar nilotinib
a las 2 semanas a

la dosis previa cuando
el recuento de
plaquetas >20 x 109/L
e Si el hemograma se
mantiene bajo, puede
requerirse reducir
nilotinib a 400 mg/1
vez al dia

LLN: limite inferior normal.

Toxicidad no hematolégica

Si se desarrolla toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa, moderada o
grave el tratamiento debe suspenderse. Cuando la toxicidad se haya resuelto, puede
reanudarse con dosis de 400 mg/1 vez al dia. Si se considera clinicamente adecuado,
debera valorarse el escalado de la dosis a la dosis inicial de 400 mg/2 veces al dia
en pacientes con LMC en fase crénica y fase acelerada resistentes o intolerantes a
imatinib.
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Efecto adverso

Frecuencia

Grados
1-2

Recomendaciones practicas

Aumento 6% 18% | ® Control semanal de la lipasa. Reducir
de la lipasa a 400 mg/1 vez al dia o interrumpir. En
caso de dolor abdominal, interrumpir
tratamiento y descartar pancreatitis
Aumento de la 1% 1% ® Control semanal de la amilasa
amilasa
Pancreatitis <1% <1% | ® Interrumpir nilotinib y cambiar de ITC
Aumentode la 41% 6% 12% | ® Control estricto de la glucemia
glucemia (glo- e Ajuste de dosis de los hipoglucemiantes
bal) o la insulina
e Reducir dosis a 400 mg/1 vez al dia
o interrumpir tratamiento hasta
resolucion
e Si es grave, interrumpir nilotinib
y cambiar de IT
Aumento 4% 7% Moderada: Grave:
de la bilirrubina (bilirrubina <2,5 g/ | ® Interrumpir
dL): nilotinib
® Reducir dosis a ® Reiniciar
400 mg/1 vez al dia | nilotinib en dosis
o interrumpir de 400 mg/dia 'y
tratamiento escalar a 400 mg/2
hasta resolucion veces al dia tras
e Control semanal la resolucidn de la
de bioquimica hiperbilirrubinemia
Aumento 4%/ 4%/ | Moderada: Grave:
de ALT/AST 1% 2% (<2,5 x ULN): e Interrumpir
© Reducir dosis a nilotinib
400 mg/1 vez al dia | ® Reiniciar
o interrumpir nilotinib en dosis
tratamiento hasta de 400 mg/diay
resolucion escalar a 400 mg/2
e Control semanal veces al dia tras
de bioquimica la resolucion del
aumento de las
transaminasas
Edema periférico 5% 6% ¢ Tratamiento sintomatico

® No reducir la dosis de nilotinib
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Efecto adverso

Frecuencia

Grados
1-2

Recomendaciones practicas

Derrame pleural/ <1% <1% | ® Manejo sintomatico, diuréticos,
Pericéardico corticoides
® Interrumpir nilotinib (casos moderados/
graves) y podria reanudarse también a
dosis de 400 mg QD, valorando escalada
de dosis a 300 mg BID
Prolongacion A QTcF >30 ms: | ® ECG basal a todos los pacientes
del intervalo 26% ® ECG de control cada 2 semanas durante
QTcF A QTcF >60 ms: | 3 meses si QTcF alargado (>480 ms)
1,8% e Control y correccion en caso de
hipopotasemia e hipofosfatemia
Enfermedad Rara e He de episodios previos PAOD y/o

oclusiva arterial
periférica (PAOD)

factores riesgo vascular

® Monitorizacién

e Valorar antiagregracion

e Si episodio PAOD suspender nilotinib

ITC: inhibidor de la tirosina cinasa. ALT/AST: alanina aminotransferasa/aspartato transa-
minasa; ULN: limite superior normal. ECG: electrocardiograma.

Efecto
adverso

Erupcion
cutanea

Frecuencia global

1.2 linea

31%

2.2 linea

28%

Recomendaciones practicas

Moderada (grado 1-2):

e Tratamiento sintomatico, antisépticos
topicos, antibidticos topicos o esteroides
topicos (crema de acetato de triamcinolona
al 0,1%).

® No reducir la dosis de nilotinib*

Severa (grado 3-4):

® Interrumpir o reducir nilotinib hasta que
pasen los efectos

e Tratamiento concomitante a corto plazo
con esteroides, 30-50 mg de prednisona/
dia durante 2 semanas (la prednisona puede
retirarse o mantenerse con 5 mg/dia durante
el tratamiento)

e Reiniciar nilotinib hasta nivel tolerable

Prurito

15%

24%

e Tratamiento sintomatico, corticoides,
antihistaminicos. Se puede intentar
loratadina en dosis bajas

® No reducir la dosis de nilotinib

Mialgias

10%

10%

® Tratamiento sintomatico (p. ej., AINE como
ibuprofeno)
® No reducir la dosis de nilotinib
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Efecto Frecuencia global Recomendaciones practicas

adverso 2 -
1.2 linea 2.2 linea

Fatiga/astenia | 11%/7% 17%/6% e Tratamiento sintomatico
® No reducir la dosis de nilotinib*

Espasmos 7% 8% e Tratamiento sintomatico, quinina, agua
musculares tonica

e Corregir hipopotasemia e hipomagnesemia
® No reducir la dosis de nilotinib

Artralgias/ 6%/4% 7%/6% e Tratamiento sintomatico (p. €j., AINE como
dolor 6seo ibuprofeno)
® No reducir la dosis de nilotinib

Nauseas 12% 20% e Tratamiento sintomatico

e Nilotinib puede utilizarse de forma
concomitante con esomeprazol y otros
inhibidores de la bomba de protones
e No reducir la dosis de nilotinib*

Vomitos 5% 10% e Tratamiento sintomatico

e Nilotinib puede utilizarse de forma
concomitante con esomeprazol y otros
inhibidores de la bomba de protones)
® No reducir la dosis de nilotinib

Diarrea 8% 11% e Tratamiento sintomatico (p. €j.,
loperamida)
® No reducir la dosis de nilotinib*

Estrefiimiento 8% 12% ® Tratamiento sintomatico
e No reducir la dosis de nilotinib*

Cefalea 14% 15% e Tratamiento sintomatico

® No reducir la dosis de nilotinib

e Si es intensa: interrumpir temporalmente
nilotinib y reiniciar mas tarde

a la misma dosis

*Si toxicidad no clinicamente significativa.

Recomendaciones

e La mielosupresion asociada a nilotinib es reversible y normalmente puede tratarse
con la interrupcion temporal del tratamiento.

e La reanudacion del tratamiento con nilotinib puede hacerse con una dosis de 400
mg/dia, para posteriormente incrementar la dosis a 300 mg/2 veces al dia si no se
reproduce la toxicidad hematolégica.

¢ Nilotinib puede administrarse en combinacion con factores de crecimiento hemato-
poyético, como la eritropoyetina o el factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), asi como con hidroxiurea o anagrelida si estuviera indicado clinicamente.
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e Las reacciones adversas no hematoldgicas suelen ser de intensidad leve o mo-
derada, y pueden solucionarse con tratamientos de soporte sin interrupcion del
tratamiento.

* Si las reacciones adversas son de intensidad moderada, normalmente pueden tra-
tarse con la interrupcion temporal del tratamiento.

e Nilotinib se podra reanudar en la dosis de 400 mg/dia en cuanto se hayan resuelto
las reacciones adversas, para posteriormente incrementar la dosis a 300 mg 2 veces
al dia si no se reproduce la misma toxicidad extrahematolégica.

e Si se producen reacciones no hematoldgicas graves, clinicamente significativas
pancreatitis, derrame pleural o pericardico), la administracion de nilotinib debe
interrumpirse de forma definitiva.

¢ En insuficiencia hepatica no es necesario ajuste de dosis pero se recomienda usar
con precaucion.

e Evitar nilotinib si historia previa de pancreatitis.

Si antecedentes de Cardiopatia Isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva, uti-
lizar con precaucion o considerar inhibidor tirosin kinasa.

No usar Nilotiniv si S. QT largo. Evitar drogas que alarguen QT asi como farmacos
inhibidores de CYP3A4. Corregir hipokaliemia e hipomagnesemia asociada. Monito-
rizar electrolitos y EKG.

¢ Nilotinib puede asociarse con incremento de episodios vasculares adversos, inclu-
yendo enfermedad arterial oclusiva periférica (PAOD). Se recomienda H? completa
que recoja episodios de PAOD o factores de riesgo significativos, tanto previo como
durante el tratamiento. Si el paciente se considera candidato a nilotinib se reco-
mienda:

- Monitorizacién
- Terapia antiagregrante

- Discontinuacion tratamiento
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10.4. Toxicidad hematologica y extrahematologica asociada
a dasatinib
Inmaculada Ballesteros Martin

La mayoria de pacientes tratados con dasatinib experimentan reacciones adversas en
algin momento, generalmente en grado leve a moderado. La identificacion temprana,
el ajuste de dosis y/o tratamiento de soporte, permite el manejo de la mayoria de
efectos secundarios. Podemos clasificar estas reacciones en:

1. Reacciones adversas hematoldgicas.
2. Reacciones adversas no hematoldgicas.

3. Alteraciones de laboratorio.

1. REACCIONES ADVERSAS HEMATOLOGICAS
A. Mielosupresion:

El tratamiento con dasatinib puede asociarse a anemia, trombocitopenia y neutrope-
nia. Ocurren con mas frecuencia en los primeros meses de tratamiento y en pacientes
en 22 linea. Su aparicion es claramente dependiente de la fase de la enfermedad (mas
en fases avanzadas).

Manejo:

En general, la mielosupresion es reversible. Su manejo podra requerir suspension
transitoria/definitiva del tratamiento segln su severidad, ajustes de dosis (ver tabla)
y uso de transfusiones de hematies, plaquetas o factores de crecimiento hematopo-
yético en casos de mielosupresion recurrente/resistente. Aunque la eritropoyetina es
efectiva, la FDA no recomienda su uso en enfermedades mieloides.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia

LMc en fase | raN <0.5 x 1. Suspender el tratamiento hasta recuperacion de
cronica 109/L (neutro- | RAN > 1,0 x 109/l y/o plaquetas > 50 x 109/L.

penia grado 4) | 2. Reanudar el tratamiento a la dosis inicial original.
y/o plaquetas 3. Si las plaquetas < 25 x 109/l y/o un nuevo

<50x109/L descenso del RAN < 0,5 x 109/l durante > 7 dias,
(trombopenia debe repetirse el paso 1y reanudarse el tratamiento
grado 3-4) a una dosis reducida de 80 mg una vez al dia para

el segundo episodio. Para el tercer episodio, reducir
dosis de modo adicional hasta 50 mg una vez al dia
(para pacientes recientemente diagnosticados) o
interrumpir el tratamiento (para pacientes resistentes
o0 intolerantes al tratamiento previo incluyendo

imatinib).
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Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia

LMc en fase | raN<0.5x109/L | 1. Descartar que la citopenia esté relacionada con la

aceleraday | y/o plaquetas leucemia (aspirado y/o biopsia medular).
blastica y <10x109/L 2. Si la citopenia no esta relacionada con la leucemia,
LLa Ph+ suspender el tratamiento hasta recuperacién del RAN

>1,0 x 109/l y plaquetas > 20 x 109/l y reanudar a la
dosis inicial original.

3. Ante un nuevo episodio de citopenia/s, repetir el
paso 1y reanudar el tratamiento a una dosis reducida
de 100 mg una vez al dia (segundo episodio) u 80 mg
una vez al dia (tercer episodio).

4. Si la citopenia esta relacionada con la leucemia,
valorar aumentar la dosis a 180 mg una vez al dia.

RAN: Recuento absoluto de neutrofilos.

B. Acontecimientos hemorragicos:

Se ha atribuido un doble efecto del tratamiento: inmunosupresor y antiagregante
plaquetario (estudios in vivo e in vitro de funcién plaquetaria sugieren que dasatinib
afecta de modo reversible a la activacion de las plaquetas).

La mayoria de los sangrados son leves y aparecen en mucosas, sobre todo en el tracto
gastrointestinal. Se han descrito algunos casos de hemorragias de SNC (<1% en los
ensayos) y hemorragias digestivas, estando la mayoria de ellas asociadas a trombo-
citopenia grado 3 6 4. En los casos graves pueden requerir transfusion de hemoderi-
vados y suspension del tratamiento.

Se aconseja precaucién en pacientes en tratamiento concomitante con antiagregan-
tes o anticoagulantes.

Manejo:

e Intervenciones especificas segiin severidad y localizacion: tratamiento de so-
porte, transfusion de hemoderivados, intervencion endoscépica, quirlrgica o radio-
logica...

® Manejo de dasatinib:
Grado 2:
1. Interrumpir el tratamiento hasta resolucion del evento o vuelta al estado basal.
2. Reiniciar a la misma dosis si es el primer episodio o a dosis reducida si es recu-
rrente.

Grado 3-4:

1. Interrumpir dasatinib hasta resolucion del evento.

2. El tratamiento podra ser reanudado a dosis reducidas o plantear cambio de far-
maco segln la severidad inicial del evento.
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Ajustes de dosis:

- Para pacientes con LMC en fase cronica que recibian 100 mg diarios, se reducira
a 80 con reduccidn adicional de 80 a 50 mg diarios si necesario.

- Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+) que hayan recibido 140 mg una vez al dia, se recomienda una reduccién
de dosis hasta 100 mg una vez al dia, con una reduccién de dosis adicional
hasta 50 mg una vez al dia, si fuese necesario.

2. REACCIONES ADVERSAS NO HEMATOLOGICAS

Los efectos secundarios mas frecuentes incluyen retencion hidrica, fatiga, cefalea,
alteraciones gastrointestinales, rash cutaneo y dolor muscular.

Recomendaciones generales de manejo:
e Emplear intervenciones especificas segln el tipo/localizacion del evento adverso.

® Manejo de dasatinib:
Grado 2:
1. Interrumpir el tratamiento hasta resolucion del evento o vuelta al estado basal.
2. Reiniciar a la misma dosis si es el primer episodio o a dosis reducida si es recu-
rrente.

Grado 3-4:

1. Interrumpir dasatinib hasta resolucion del evento.

2. El tratamiento podra ser reanudado a dosis reducidas o plantear cambio de far-
maco segln la severidad inicial del evento.

Ajustes de dosis:

- Para pacientes con LMC en fase cronica que recibian 100 mg diarios se reducira
a 80 mg/dia con reduccion adicional de 80 a 50 mg diarios si necesario.

- Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+) que hayan recibido 140 mg una vez al dia se recomienda una reduccion de
dosis hasta 100 mg una vez al dia, con una reduccién de dosis adicional hasta
50 mg una vez al dia (si fuese necesario) o cambio a nilotinib.

A. Trastornos generales: Fatiga, pirexia, escalofrios, cefalea...

La fatiga es el sintoma mas severo referido por los pacientes. Puede atribuirse en
parte a anemia moderada.

Manejo:
e Intervenciones especificas: tratamiento de soporte, analgésicos.

® Manejo de dasatinib: segiin recomendaciones generales.
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B. Afectacion gastrointestinal: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal...
Manejo:

e Intervenciones especificas: Tratamiento de soporte, uso de medicacion antiemética
o antidiarreica. Los sintomas gastrointestinales pueden mejorar si la medicacion se
toma con comida y un gran vaso de agua.

® Manejo de dasatinib: segiin recomendaciones generales.
C.Retencion hidrica: ascitis, edema, derrame pleural y pericardico.

En los ensayos clinicos se notifico retencién hidrica grado 3 6 4 en el 10% de pacien-
tes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib (7% de derrames
pleurales, 1% derrames pericardicos, 1% edema pulmonar, <1% de ascitis y edema
generalizado).

El derrame pleural puede aparecer en cualquier momento, pero es mas frecuente
durante el primer afio de tratamiento. Puede ser uni o bilal y se han identificado
exudados de predominio linfocitario (mas frecuente), transudados y quilotérax mas
raramente. Clinicamente se manifiesta como una disnea de esfuerzo de aparicion y
agravamiento progresivo, tos seca y/o dolores toracicos. Estas manifestaciones rara-
mente se acompafan de edemas periféricos. Los pacientes que desarrollen sintomas
indicativos de un derrame pleural deben ser evaluados por radiografia de térax. Como
factores de riesgo de desarrollar derrame pleural se han identificado los antecedentes
de cardiopatia, la hipertension arterial, la administracion de dasatinib en dos tomas
y los antecedentes de enfermedad autoimune.

Manejo:

¢ Intervenciones especificas: diuréticos y tratamiento de soporte. En el caso del
derrame pleural y pericardico los pacientes podran requerir tandas de esteroides
(en pacientes con sintomas significativos considerar un pulso corto de esteroides
como 20 mg diarios de prednisona durante 3 dias), toracocentesis y oxigenotera-
pia. Raramente es necesaria una pleurodesis.

® Manejo de dasatinib: segiin recomendaciones generales. En el caso de derrame
pleural y pericardico:

1. Interrumpir dasatinib hasta que el paciente se encuentre asintomatico o haya
regresado a los niveles basales.

2. Si el episodio no mejora en aproximadamente 1 semana, considerar el uso de
diuréticos y/o corticosteroides. Derrames grado 3 6 4 podran requerir toracocen-
tesis y oxigenoterapia.

3. Tras la resolucion de un primer episodio se considerara la reintroduccion de
dasatinib en el mismo nivel de dosis. Tras un episodio posterior, reintroducir
dasatinib a dosis reducidas.
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4. A raiz de la resolucién de episodio grave (grado 3 6 4), podra reiniciarse segln
proceda, a una dosis reducida en funcién de la gravedad inicial del evento.

D. Alteraciones musculoesqueléticas: dolor musculoesquelético, artralgia, mialgia,
debilidad muscular, rigidez...

Manejo: segln recomendaciones generales.
E. Afectacion dermatolégica: erupcion cuténea.
Manejo:

e Intervenciones especificas: tratamiento con antihistaminicos y/o esteroides
topicos o sistémicos.

® Manejo de dasatinib: segin recomendaciones generales.

F. Trastornos cardiacos: IC, derrame pericardico (ver retencién hidrica), arritmias,
palpitaciones, alteraciones de repolarizacion ventricular...

Las alteraciones de repolarizacion ventricular (alargamiento del QT) son poco fre-
cuentes (1%). Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan
o puedan desarrollar prolongacién del QT como aquellos con hipopotasemia e hipo-
magnesemia (deben corregirse antes de la administracion de dasatinib), pacientes
con QT alargado congénito y los que estén en tratamiento con antiarritmicos, farma-
cos que alargan el QT y dosis altas acumulativas de antraciclinas. Considerar EKG en
pacientes que toman medicacion que alarga el QT.

Manejo:

* Recomendaciones generales: los pacientes con factores de riesgo (ej. diabetes,
hiperlipemia, hipertension) o historial de enfermedad cardiaca, deben ser monito-
rizados cuidadosamente para los signos y sintomas sugestivos de afectacion cardia-
ca como dolor toracico, falta de aliento o diaforesis. Antes de iniciar tratamiento
con dasatinib corregir posibles déficits de potasio y/o magnesio.

® Manejo de dasatinib:

1. Interrupcion del tratamiento.

2. Tras la resolucion del evento realizar evaluacion funcional previo a la reintroduc-
cion de dasatinib.

3. Reintroducir a la misma dosis si eventos leves o moderados (grado<2) y a un nivel
de reduccion para eventos severos (<3).

4. Los pacientes que continuen con el tratamiento deberan ser monitorizados perié-
dicamente.

G. Trastornos respiratorios: disnea, tos, derrame pleural (ver retencién hidrica),
hipertension pulmonar arterial (HTPA), neumonitis...

Se han descrito algunos casos de HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar)
en pacientes tratados con dasatinib, definida como un incremento de la presion
arterial media de la arteria pulmonar >25 mmHg en reposo. Parece provocada por
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un efecto directo y especifico de dasatinib en la vasculatura pulmonar. Datos de la
agencia francesa de farmacovigilancia sugieren que su incidencia es baja (0,45%),
aunque posiblemente infraestimada. Los pacientes tipicamente presentan disnea de
esfuerzo, fatiga, taquipnea y edema periférico, manifestaciones que pueden aparecer
en cualquier momento tras el inicio de tratamiento con dasatinib (incluso tras mas
de un afio de tratamiento). EL diagnéstico de HTPA requiere la realizacién de catete-
rismo derecho: Las presiones de la arteria pulmonar descritas en los case reports son
53 a 66 mmHg (sistélicas) y 25 a 50 mmHg (medias).

Manejo:

e Recomendaciones generales: antes de iniciar el tratamiento con dasatinib debe
evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas de enfermedad cardiopulmonar
subyacente o factores de riesgo de enfermedad cardiaca o pulmonar. Si es asi, de-
bera realizarse una ecocardiografia al inicio del tratamiento.

® Manejo de dasatinib:

1. Los pacientes que desarrollen disnea tras el inicio del tratamiento deberan se
evaluados para descartar las etiologias mas comunes: derrame pleural, edema pul-
monar, anemia o infiltrados pulmonares. Durante esta evaluacion, el tratamiento
debera ser reducido o interrumpido (segln recomendaciones generales). Si no se
encontrase explicacion o mejoria con la reduccién/interrupcion del tratamiento,
debera considerarse el diagndstico de HTPA.

2. Los pacientes que desarrollen HTPA deben discontinuar definitivamente el trata-
miento con dasatinib. Aunque unos pocos pacientes tuvieron recuperacion clinica
y hemodinamica completa, la mayoria no tuvieron una recuperacion completa tras
3-36 meses de seguimiento, aunque si mejoria de los parametros clinicos y hemo-
dinamicos. En una serie de casos se administrd un antagonista del receptor de la
endotelina y un antagonista del calcio. No esta claro si la recuperacion fue debida
a estas terapias o a la suspension del tratamiento con dasatinib, o con ambos. El
seguimiento debera realizarse segin las directrices de la practica clinica habitual.

3. ALTERACION DE PARAMETROS DE LABORATORIO
A. Mielosupresion (ver seccion especifica).
B. Alteraciones idnicas:

eHipocalcemia: Transitoria, generalmente no asociada a clinica. Administrar suple-
mentos orales de calcio en grados 3 6 4.

eHipofosfatemia, hipomagnesemia, hiponatremia.

C. Alteraciones de funcion hepatica: elevacion de transaminasas o bilirrubina gra-
do 3/4 en <1% en pacientes en fase cronica (resistentes o intolerantes a imatinib),
pero 1-7% en pacientes con fases avanzadas de la enfermedad o LLA Ph+. Estas



alteraciones generalmente se resuelven en unas semanas. Algunos casos requieren
interrupcién o reduccion.

D. Elevaciones de creatinina: grado 3/4 en <1% de los pacientes en fase cronica y
1-4% en pacientes en fases avanzadas.

Manejo: segin recomendaciones generales (ver pagina 11). Generalmente no se re-
quiere interrupcién debido a alteracién en estos parametros bioquimicos de labora-
torio.

Recomendaciones generales:

En base al perfil de efectos secundarios de dasatinib seria apropiado no recomendarlo
en caso de:
® Antecedentes o factores de riesgo para enfermedad cardiaca o pulmonar:

—Valorar realizar electrocardiograma o ecocardiograma previo al inicio del trata-
miento.

-Precaucion en pacientes con posibles alteraciones de la repolarizacion ventricular
primarias (alargamiento congénito de QT) o secundarias (toma de farmacos,
hipopotasemia e hipomagnesemia).

e Antecedentes de sangrados gastrointestinales severos.
¢ Pacientes con coagulopatias o trombocitopatias. Precaucion en los que toman con-
comitantemente anticoagulantes o antiagregantes.

En caso de aparicion de disnea durante el tratamiento, debera descartarse la presencia
de derrame pleural, edema pulmonar, anemia, infiltrados pulmonares o hipertension
pulmonar arterial.

Referencias bibliograficas
1. Ficha técnica SPRyCEL (dasatinib), enero 2012.

2. Cortes JE, et al. Results of dasatinib therapy in patients with early chronic-phase chronic
myeloid leucemia. J Clin Oncol 2010;28:398-404.

3. Maldonado F, Limper AH, Jett JR. Pulmonary toxicity associated with antineoplasic therapy:
Molecular targeted agents up to date.

4.Montani D, et al. Pulmonary Arterial Hypertension in Patients Treated by dasatinib.
Circulation 2012;125:2128-2137.

5. Cony-Makhoul P, et al. Recommandations pour la gestion des effets indésirables du traitment
par dasatinib (Sprycel®) au tours de la leucémie myéloide chronique et des leucémies aigués
lymphoblastiques a chromosome Philadelphie. Bull Cancer 2008; 95(9): 805-11.

6.Brave M, et al. Sprycel for Chronic Myeloid Leukemia and Philadelphia Chromosome-Positive
Acute Lymphoblastic Leukemia Resistant to or intolerant of imatinib Mesylate. Clin Cancer
Res 2008;14:352-359.

7.NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Chronic Myelogenous
Leukemia v3.2013, page 19.
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11. PROPUESTA DE ALGORITMOS TERAPEUTICOS SEGUN PROPUESTA
PRELIMINAR GRUPO ELN, ESMO 2012 Y CONSENSO DEL GALMC

11.1. Primera linea de tratamiento

12. Linea de Tratamiento

NILOTINIB DASATINIB IMATINIB
300 MG/BID 100 MG/QD 400 MG/QD

Especial atencion Especial atencion en Especial atencion en los
en casos de: DM mal casos de: coagulopatias, casos de: hepatopatia,
controlada, AP de defectos de agregacion 12 cardiopatia, alargamiento
pancreatitis sintomaticas 0 22, historia de del QT (1° 0 2°)BI,
severas, hepatopatia, sangrados severos del
cardiopatia, alargamiento tracto gastrointestinal,
del QT (1° o 2°), PAQOD, enfermedad
Sd de Gilbert!*2l. pleuropulmonar,

cardiopatias,

alargamiento del QT

(1° o0 2°), tratamientos

con inmunosupresores

o alteraciones

inmunoldgicas!*?.

Referencias bibliograficas

1. Steegmann JL., Ramirez A. Seleccion del segundo y tercer inhibidor en base a criterios clinicos
y de laboratorio. En: Cervantes F, Steegmann JL. Manual para el control y el tratamiento de
los pacientes con leucemia mieloide cronica. Barcelona: Grupo Accién Médica, S.A; 2010.
p103-p107.

2.Steegmann et al. Off -target eff ects of BCR - ABL1 inhibitors and their potential long-term
implications in patients with chronic myeloid leukemia. Leukemia & Lymphoma, December
2012; 53(12): 2351-2361.

3. Ficha técnica Glivec®.
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11.2. Tratamiento imatinib en primera linea

Respuesta
optima

Continuar
monitorizacion y
tratamiento con
imatinib 400 QD

Imatinib 400 mg QD

Intolerancia

22 linea.
Evaluar
comorbilidades y
efectos adversos

Warning

Fracaso
terapéutico

Nilotinib

400 mg BID

Dasatinib
100 mg QD

Intolerancia

Bosutinib 500 mg QD J

Ensayo clinico experimental ]

4[
;

AV

N
Nilotinib 400 BID/dasatinib
100 mg QD dependiendo de
la intolerancia en 22 linea

Alotrasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Prestar especial
atencion a la
monitorizacion y
respuesta futura
al tratamiento
del paciente con

signos de
alarma.
Potencialmente
se puede ver
beneficiado de
un cambio
de tratamiento

22 linea. Evaluar
comorbilidades, efectos
adversos y estudio de
mutaciones

Nilotinib Dasatinib
400 mg BID 100 mg QD

Nilotinib 400
BID/dasatinib
100 mg QD
dependiendo
del fracaso en
22 linea

|
— R

N
[ Bosutinib 500 mg QD

N
Ensayo clinico
experimental

e N\
Ponatinib 45 mg QD
si mutacion T3151

Alotrasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Bosutinib y ponatinib se solicitaran al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en
Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia hasta su comercializacion.
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11.3. Tratamiento nilotinib en primera linea

Nilotinib 300 mg BID

Respuesta

... Intolerancia
optima

Continuar
monitorizacion
y tratamiento
con nilotinib
300 mg BID

N
—{ Dasatinib 100 mg QD
J

N
Bosutinib 500 mg QD* en
los casos en que esté
contraindicado el

22 linea.
Evaluar
comorbilidades y
efectos adversos

Warning

Fracaso
terapéutico

Prestar especial
atencion a la

monitorizacién y

respuesta futura
al tratamiento
del paciente con
signos de
alarma.
Potencialmente
se puede ver
beneficiado de
un cambio
de tratamiento.

22 linea*. Evaluar
comorbilidades, efectos
adversos y estudio de
mutaciones

Ponatinib

Dasatinib 45 mg QD*

100 mg QD | | si mutacion
T3151

tratamiento con dasatinib )

4[

P
Bosutinib 500 mg QD*
A
4 L. N\
Ensayo clinico
experimental
4 N\
Alotrasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Ponatinib 45 mg QD*
si mutacion T3151

Nota: #En paciente joven y candidato, con fracaso a un ITK2G en primera linea, valorar
posibilidad de Alo-TPH, como opcién en segunda linea.

*Hasta su comercializacion, solicitar al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en
Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia.

| 119



11.4. Tratamiento dasatinib en primera linea

Dasatinib 100 mg QD

Respuesta . . Fracaso
.. Intolerancia Warning o .
optima terapéutico

Prestar especial 22 inea’. Evaluar
atencion a la comorbilidades, efectos

monitorizacion y adversos y estudio de
respuesta futura mutaciones

al tratamiento
del paciente con

Continuar
monitorizacion
y tratamiento
con dasatinib
100 mg QD

22 linea.
Evaluar
comorbilidades y
efectos adversos

signos de
alarma. —
~ | Potencialmente - Ponatinib
Nilotinib 400 mg QD se puede ver Nilotinib | | 45 mg QD
) beneficiado de 400 mg QD si mutacion
un cambio T3151
. .
Bosutinib 500 mg QD* en de tratamiento
los casos en que esté
contraindicado el
tratamiento con nilotinib ) m
P
Bosutinib 500 mg QD*
A
4 L. N\
Ensayo clinico
experimental
4 N\
Alotrasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Ponatinib 45 mg QD*
si mutacion T3151

Nota: #En paciente joven y candidato, con fracaso a un ITK2G en primera linea, valorar
posibilidad de Alo-TPH, como opcién en segunda linea.

*Hasta su comercializacion, solicitar al Ministerio de Sanidad como “Medicamentos en
Situaciones Especiales” a través del Servicio de Farmacia.
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11.5. Tratamiento en fases avanzadas de LMC

Fases avanzadas de LMC

Fase Acelerada Crisis Blastica

! !

Comenzar tratamiento con régimen
poliquimioterapico segln protocolo
(IC, FLAG, HIPERCVAD), seguido de un
ITK2G de mantenimiento hasta la
realizacion de Alo-TPH si las condiciones
del paciente lo permiten

Comenzar tratamiento con un ITK2G*
segln comorbilidades y estrecha
monitorizacion

*En el caso de que el medicamento no esté aprobado para esa indicacion, solicitarlo como
“Medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas”.
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12. LISTA DE ABREVIATURAS

ACA: anomalias citogenéticas asociadas.

Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
ASH: American Society of Hematology.

CB: crisis blastica.

cm d.r.c.: cm por debajo del reborde costal.

CRD: cuaderno de recogida de datos.

EBMT: European Group for Blood and Marrow Transplantation.
EMA: European Medicines Agency.

ELN: European LeukemiaNet Group.

ESMO: European Society for Medical Oncology.

FA: fase acelerada.

FC: fase cronica.

FDA: US Food and Drug Administration.

FISH: técnica de hibridacion fluorescente in situ.

GALMC: Grupo Andaluz de LMC.

IFN: interferon.

IS: escala internacional.

ITK: inhibidor de tirosin cinasa.

ITK2G: inhibidor de tirosin cinasa de segunda generacion.
LMA: leucemia mieloide aguda.

LMC: leucemia mieloide cronica.

LOPD: Ley Organica de Proteccion de Datos.

MDACC: MD Anderson Cancer Center.

MO: médula 6sea.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NMPC: neoplasias mieloproliferativas cronicas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
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Ph: cromosoma Filadelfia.

RALMC: Registro Andaluz de LMC.

RCM: respuesta citogenética mayor.
RCm: respuesta citogenética menor.
RCmin: respuesta citogenética minima.
RCC: respuesta citogenética completa.
RCP: respuesta citogenética parcial.
RHC: respuesta hematoldgica completa.
RM: respuesta molecular.

RMM: respuesta molecular mayor.
RQ-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.
SG: supervivencia global.

SLE: supervivencia libre de evento.
SLP: supervivencia libre de progresion.
SMD: sindrome mielodisplasico.

SNC: sistema nervioso central.

SP: sangre periférica.
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