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Leucemia Mielégena Cronica

Resumen de actualizaciones de los Lineamientos

El resumen de los cambios en la version 2.2010 de los Lineamientos para la Leucemia Mielégena Crénica respecto a la version 1.2010 incluye:
La adicién de la seccion de discusion actualizada que corresponde a los cambios en el algoritmo. Niveles de dosis de dasatinib en las fases acelerada o blastica

ajustados conforme al prospecto del envase actualizado (CML-E).

El resumen de los cambios en la version 1.2010 de los lineamientos de Leucemia Mieldgena Crdnica respecto a la versién 2.2009 comprende:

Cambios globales
Se agregd PEG-interferdn (PEG-IFN) como alternativa a IFN en circunstancias

especificas. Esto afecta la nota “j” al pie en las paginas CML-1, CML-2 y en el

algoritmo en CML-6.

CML-1

e |anota “d” al pie se actualizé de cinco a siete afios en los datos de
seguimiento.

¢ Larecomendacion “o mas alta” se eliminé de la recomendacion de imatinib
en el tratamiento primario.

e Lanota “h” al pie se modificé para especificar que “los datos sugieren un
logro mas acelerado de la RMM con una dosis mas alta de imatinib, pero
se desconoce si esto constituye un criterio de valoracién importante en los
resultados a largo plazo”. Se agreg6 una referencia a un resumen de la ASH
respaldando dicha afirmacién. Cortes J., Bacarani M., Guilhot F, et al. A
phase lll, randomized, open-label study of 400 mg versus 800 mg of imatinib
mesylate in patients with newly diagnosed, previously untreated chronic
myeloid leukemia in chronic phase using molecular endpoints: 1 year results
of TOPS study. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112:Abstract 335.

CML-2

e Se agregd una evaluacion de las interacciones farmacolodgicas a la valoracién
del cumplimiento terapéutico del paciente.

e Lanota “n” al pie es nueva en la pagina. Dicha nota al pie se vincula con una
pagina nueva, la cual contiene informacion importante respecto a nilotinib.

CML-3

e Los pacientes que presentan una respuesta parcial tras la evaluacion de seis
meses fueron cambiados del grupo con respuesta citogenética menor al
grupo con respuesta citogenética completa.

e Se agregd una evaluacion de las interacciones farmacologicas a la valoracién
del cumplimiento terapéutico del paciente.

e Lanota “n” al pie es nueva en la pagina. Dicha nota se vincula con una pagina
nueva, la cual contiene informacion importante relacionada con nilotinib.

¢ |a recomendacion respecto al TCMH se modificé a fin de considerarlo
simultaneamente con el tratamiento secundario y de evaluar la posibilidad de
TCMH dependiendo de la repuesta a la terapéutica secundaria.

CML-4

e Fueron retirados del grupo de recidiva citogenética los pacientes con una
respuesta citogenética menor o nula tras la evaluaciéon a 12 meses y se
eliminé la recomendacion de incrementar la dosis de imatinib para dicho
grupo.

e Se agreg6 una evaluacion de las interacciones farmacolodgicas a la valoracion
del cumplimiento terapéutico del paciente.

e Lanota “n” al pie es nueva en la pagina. Dicha nota se vincula con una nueva
pagina, la cual contiene informacién importante relacionada con nilotinib.

¢ La recomendacion respecto al TCMH se modificé a fin de considerarlo
simultaneamente con el tratamiento secundario y de evaluar la posibilidad de
TCMH dependiendo de la respuesta a la terapéutica secundaria.

CML-5

¢ Los pacientes con una recidiva citogenética tras la evaluacion a 18 meses
fueron cambiados del grupo con repuesta citogenética menor al grupo con
respuesta citogenética parcial.

e Se agreg6 una evaluacion de las interacciones farmacoldgicas a la valoracién
del cumplimiento terapéutico del paciente.

e Lanota “n” al pie es nueva en la pagina. Dicha nota se vincula con una pagina
nueva, la cual contiene informacion importante relacionada con nilotinib.

¢ La recomendacion respecto al TCMH se modificé a fin de considerarlo
simultaneamente con el tratamiento secundario y de evaluar la posibilidad de
TCMH dependiendo de la respuesta a la terapéutica secundaria.

CML-C 1 DE 3

e Se agrega la nota 3 al pie con una referencia para respaldar el uso de apoyo
con factores de crecimiento para la neutropenia resistente.

CML-G

e Este nuevo anexo enumera las advertencias de caja negra relacionados con
nilotinib.

CML-1y CML-J

¢ Referencia de la OMS actualizada conforme a la Edicion de 2008.
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ESTUDIOS DIAGNOSTICOS?

 Anamnesis y exploracién fisica Ph'-negativa
¢ BHC, plaquetas y BCR-ABL
« Perfil bioquimico negativa
e Considerar anadlisis de HLA
LMC en « Aspiracién y biopsia
fase —|  de médula 6sea®
cronica » Revision morfologica
en adultos { Porcentaje de blastos
{ Porcentaje de basoéfilos Ph'-positiva
» Citogenética, FISH,° o BCR-ABL
RCPc positiva

a Vler Monitoreo de Pacientes Tratados con Inhibidores de la Tirosina Cinasa
(CML-A).

b La médula ésea es preferible para los estudios diagndsticos iniciales, no sélo para
proporcionar un analisis morfoldgico, sino también a fin de detectar las anomalias
cromosoémicas no perceptibles en la FISH de sangre periférica.

¢ Ver el texto para un analisis mas detallado respecto al papel de FISH en los estu-
dios diagnosticos iniciales de los pacientes con LMC.

d Existen datos de siete afios de seguimiento que muestran evidencia fehaciente
del excelente beneficio de supervivencia con imatinib. Ver texto para informacion
adicional.

¢En el caso de los pacientes con leucocitosis o trombocitosis sintomaticas, ver
Estrategias Terapéuticas Complementarias (CML-B).

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotras-
plante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el

TCMH, es preciso efectuar pruebas de HLA.

—

TRATAMIENTO PRIMARIO

Evaluar otras posibles
patologias (no LMC)

Analisis de opciones

o
terapéuticas®® Ver Seguimiento

inICIUidosl; Imatinib 400 mg . | del Tratamiento
« Imatini (categoria 1) " |a 3 Meses
e Papel del TCMH?¢ (CML-2)

¢ Estudio clinico

9Las indicaciones y los resultados de los trasplantes de donante emparentado y no
emparentado son dependientes de la edad, del tipo de donante y del centro de
trasplante. El trasplante no mieloablativo se encuentra en fase de investigacion y
debera practicarse Unicamente en el contexto de un estudio clinico.

hExisten datos que sugieren un logro mas acelerado de la RMM con una dosis mas
alta de imatinib, pero se desconoce si esto constituye un criterio de valoracion
importante en el resultado a largo plazo. Cortes J., Baccarani M., Guilhot F., et al.

A phase lll, randomized, open-label study of 400 mg versus 800 mg of imatinib
mesylate in patients with newly diagnosed, previously untreated chronic myeloid
leukemia in chronic phase using molecular endpoints: 1 year results of TOPS study.
Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008;112:Abstract 335

i Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib (CML-C).

IEn los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib,
se debe considerar el uso de IFN/PEG-IFN o un estudio clinico.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO A 3 MESES?®

Ver Seguimiento

. Continuar La evaluacién a 6 L
Rem|S|or] . conla ——— » | meses incluye » |del Tratamiento
hematolégica misma estudios citogenéticos a 6 Meses
dosis de de la médula ésea (CML-3)
imatinib
Evaluacion
a 3 meses?
Dasatinib"
Ni en remision e Evaluar cumplimiento o
hematolégica terapéutico del Nilotinibimn
ni en recidiva |—— | paciente e — |0
hematolégica interacciones Evaluacion y analisis de la posibilidad
farmacoldgicas' de TCMH' (Ver CML-6)
¢ Considerar analisis o
mutacional Estudio clinico

aVer Monitoreo de Pacientes Tratados con Inhibidores de la Tirosina Cinasa (CML-A).

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el TCMH,
es preciso efectuar pruebas de HLA.

"Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-C).

JEn los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib se debe considerar el uso de IFN/PEG-IFN o un estudio clinico.

kVer Criterios de Respuesta Citogenética, Hematoldgica y Molecular (CML-D).

'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-E).

mVer Manejo de la Toxicidad de Nilotinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-F).

"Ver Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO A 6 MESES*

Respuesta
citogenética .
completa o . Cc_)ntlnuar con la
respuesta misma dosis de
parcial® imatinib’
Ver Seguimiento
» | del Tratamiento
a 12 Meses
Evaluacién a 6 Continuar con la misma dosis (CML-4)
meses,? incluye R‘_espue§t_a de imatinib o incrementar la
el estudio de la citogenetica »> | dosis de imatinib a un maximo
citogenética de menor* de 800 mg, dependiendo de la
la médula 6sea tolerancia'
Dasatinib!
o
e Evaluar cumplimiento Nilotinibimn
Ausencia de terapéutico del paciente y
respuesta » | e interacciones » | Evaluar la posibilidad
citogenética® farmacoldgicas' de TCMH' dependiendo
e Considerar analisis de la respuesta al
mutacional tratamiento secundario
(Ver CML-6)
o
Estudio clinico

2Ver Monitoreo de Pacientes Tratados con Inhibidores de la Tirosina Cinasa (CML-A).

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el TCMH,
es preciso efectuar pruebas de HLA.

"Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-C).

JEn los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib se debe considerar el uso de IFN/PEG-IFN o un estudio clinico.

kVer Criterios de Respuesta Citogenética, Hematoldgica y Molecular (CML-D).

'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-E).

mVer Manejo de la Toxicidad de Nilotinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-F).

nVer Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO A 12 MESES*

Respuesta Continuar con la
citogenética| ——— | misma dosis de [————»
completa imatinibi°
Ver Seguimiento
Con_tinua!' con I_a ‘misma __, | del Tratamiento
Respuesta gOSIS de imatinib a 18 Meses
citogenética| ——» . — (CML-5)
L Incrementar la dosis de
parcial . o .
imatinib a un maximo de
800 mg, dependiendo de la
Evaluacién a 12 tolerancia Dasatinib/
meses,” incluye el « Evaluar cumplimiento ;,lilotinibi""’"
Zst::dlo’tz;tc;ge'netlco Respuesta terapéutico del paciente v
e la médula 6sea : a4 ; :
ﬁl‘tongernetlca fea:;:(::flgloigzzi Evaluar la posibilidad de TCMH' dependiendo
o ﬁuloa" « Consi dera?anélisis de la respuesta al tratamiento secundario
mutacional 2’7‘” CML-6)
Dasatinib Estudio clinico
o
Nilotinibi™n
- o
Recidiva

Incrementar la dosis de imatinib a un maximo de 800 mg, dependiendo

de la tolerancia'

y

Evaluar la posibilidad de TCMHf dependiendo de la respuesta al tratamiento
secundario (Ver CML-6)

o

Estudio clinico

citogenética

aVer Monitoreo de Pacientes Tratados con Inhibidores de la Tirosina Cinasa (CML-A).

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el TCMH,
es preciso efectuar pruebas de HLA.

"Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-C).

JEn los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib se debe considerar el uso de IFN/PEG-IFN o un estudio clinico.

kVer Criterios de Respuesta Citogenética, Hematoldgica y Molecular (CML-D).

'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-E).

mVer Manejo de la Toxicidad de Nilotinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-F).

"Ver Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).

°El tratamiento debe continuar de manera indefinida y sin interrupciones.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Respuesta
citogenética| ———M8
completa

Respuesta

citogenética

parcial o _
recidiva

citogenética

Evaluacion a 18
meses,? incluye el
estudio citogenético
de la médula 6sea

Respuesta

citogenética |——>
menor

o nula®

aVer Monitoreo de Pacientes Tratados con Inhibidores de la Tirosina Cinasa (CML-A).

es preciso efectuar pruebas de HLA.
"Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-C).

kVer Criterios de Respuesta Citogenética, Hematoldgica y Molecular (CML-D).
'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-E).
m\er Manejo de la Toxicidad de Nilotinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-F).
"Ver Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).

°El tratamiento debe continuar de manera indefinida y sin interrupciones.

SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO A 18 MESES®

Continuar con la

Ver Progresion

misma dosisde | ————3|dela

imatinibi°

Dasatinib
o
Nilotinibi™"
o

Incrementar la dosis de imatinib a un maximo
de 800 mg, dependiendo de la tolerancia’

y

Evaluar la posibilidad de TCMH' dependiendo

Enfermedad

(CML-7)

Ver Progresién
de la
Enfermedad

(CML-7)

de la respuesta al tratamiento secundario

(Ver CML-6)
o
Estudio clinico

¢ Evaluar cumplimiento
terapéutico del paciente
e interacciones
farmacoldgicas'

e Considerar analisis
mutacional

—_—

Dasatinib''
o
Nilotinibi™n

y

Evaluar la posibilidad de TCMHf
dependiendo de la respuesta al
tratamiento secundario

(Ver CML-6)

o

Estudio clinico

JEn los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, dasatinib o nilotinib se debe considerar el uso de IFN/PEG-IFN o un estudio clinico.

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el TCMH,

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

mas reciente y completa, visite www.nccn.org
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SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
Analizar opciones con el equipo de trasplantes:®
Imatinib' o dasatinib' o nilotinib™"
o
Infusién de leucocitos del donante (ILD)
Monitoreo por Positvo — |4
L RCPc (sangre IFN/PEG-IFN®
Remision periférica) cada 3 o
citogenética* meses por 2 aios; Estudio clinico
después cada 6 .
meses por 3 aios Negativo
TCMH"s T
Analizar opciones con el equipo de trasplantes:?
Imatinib' o dasatinib' o nilotinib™"
Retiro o
Ni en remisién monitoreado R ILD
ni en recidivak | 7 |de la supresion " |lo
inmunitaria IFN/PEG-IFN?
o
Estudio clinico
fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un kVer Criterios de Respuesta Citogenética, Hematoldgica y Molecular (CML-D).
alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se 'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib e Interacciones Farmacoldgicas (CML-E).
considera el TCMH, es preciso efectuar pruebas de HLA. mVer Manejo de la Toxicidad de Nilotinib e Interacciones Farmacolégicas (CML-F).
9Las indicaciones y los resultados del trasplante de donante emparentado y no nVer Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).

emparentado dependen de la edad, del tipo de donante y del centro de trasplante. P Existen datos sobre el uso de imatinib posterior al trasplante, pero no en pacientes

El trasplante no mieloablativo se encuentra en fase de investigacién y debe que han fallado previamente a imatinib. Otros TKls pueden ser mas adecuados,

practicarse Unicamente en el contexto de un estudio clinico. aunque no existen datos publicados que respalden su uso tras el trasplante.
"Ver Manejo de la Toxicidad de Imatinib (CML-C). aVer Manejo de la Toxicidad de IFN (CML-H).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
Version 2.2010, 07/08/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio CML_6
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para Leucemia Miélogena Croénica 2.2010. Para ver la version de los lineamientos
mas reciente y completa, visite www.nccn.org
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ESTUDIOS DIAGNOSTICOS TRATAMIENTO

Dasatinib' o nilotinib™" seguido ___, Eqtudio
por TCMH, si es factible clinico
o

Estudio clinico

v

Fase acelerada"

Quimioterapia de induccion del
tipo usado en la LLA + dasatinib,

Progresion seguidos por TCMH,' si es » Estudio
dela L factible clinico
enfermedad Linfoide* > |o
con imatinib Dasatinib' seguido por TCMH,’
si es factible
* Médula 6sea o
e Citometria de flujo Estudio clinico

e Citoquimica
> Peroxidasa
> TdT

e Citogenética

Crisis blasticast—
Quimioterapia de induccion para
LMA + dasatinib, seguidos por
TCMH;, si es factible

Ver Lineamientos para LMA de la|— Estudio
Mieloide ——— | NCCN clinico
o

Dasatinib' seguido por TCMH,’ si
es factible

o

Estudio clinico

fTCMH = Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas. Se refiere a un alotrasplante compatible de donante emparentado y no emparentado. Si se considera el TCMH,
es preciso efectuar pruebas de HLA.
'Ver Manejo de la Toxicidad de Dasatinib (CML-E).
mVer Manejo de la Toxicidad de Nilotinib (CML-F).
"Ver Consideraciones Importantes Respecto a Nilotinib (CML-G).
Ver Definiciones de Fase Acelerada (CML-I).
sVer Definiciones de Crisis Blastica (CML-J).
tLos pacientes que presentan leucemia aguda Ph+ de novo o acelerada o en fase blastica de novo, deben ser considerados para quimioterapia combinada + TKI (imatinib o
dasatinib) o un estudio clinico.
uConsiderar profilaxis/tratamiento del SNC.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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MONITOREO DE PACIENTES TRATADOS CON INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA!

Indicaciones para los estudios de citogenética y RCPc para la deteccién de ARNm del BCR-ABL

Al momento del diagnéstico de LMC

cuantitativa (RCPc) antes de iniciar el tratamiento.

de sangre periférica (SP) utilizando sondas dobles para los genes BCR y ABL es un método aceptable para confirmar el diagnéstico de LMC.

Cuando un paciente parece responder a la terapia

Cuando un paciente alcanza una RCC

Cuando un paciente parece exhibir niveles crecientes (incremento de 1 log) de transcritos BCR-ABL

Puede considerarse un analisis de mutaciones del dominio cinasa (KD — Kinase Domain) de ABL

LMC en fase crénica

LMC en fase acelerada y fase blastica

Citogenética de la médula 6sea y determinacion de las cantidades de transcritos BCR-ABL por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa

De no ser factible la obtenciéon de médula ésea (MO), la hibridacion por fluorescencia in situ (FISH — Fluorescence In Situ Hybridization) en una muestra

Deben medirse los niveles de transcritos BCR-ABL cada tres meses.

Estudio citogenético de la médula ésea a seis y doce meses del inicio del tratamiento. En caso de respuesta citogenética completa (RCC) a seis meses,
no es necesario repetir los estudios citogenéticos de la médula ésea a 12 meses.

Estudio citogenético de la médula ésea a 18 meses si el paciente no se encuentra en RCC a 12 meses.

Deben medirse los niveles de transcritos BCR-ABL cada 3 - 6 meses.
Citogenética de la médula ésea cuando resulte clinicamente indicado.

Evaluar el cumplimiento terapéutico del paciente.

Niveles crecientes (incremento de 1 log) con respuesta molecular mayor (RMM), repetir en 1 - 3 meses.
Niveles crecientes (incremento de 1 log) sin RMM, obtener citogenética de la médula ésea.

Deben considerarse pruebas para detectar mutaciones (ver mas adelante).

La deteccion de mutaciones del KD de ABL puede proporcionar informacion adicional si existe una respuesta inicial inadecuada (ausencia de una
respuesta hematolégica completa a tres meses, de una respuesta citogenética minima a seis meses o de una respuesta citogenética mayor a
doce meses) o cualquier signo de pérdida de respuesta (definida como recidiva hematolégica, recidiva de la positividad a Ph o un incremento en la
proporcién de transcritos BCR-ABL, incremento de 1 log y pérdida de RMM).

Las pruebas para detectar mutaciones del KD pueden proporcionar informacion adicional.

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

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS COMPLEMENTARIAS EN CASO
DE LEUCOCITOSIS Y TROMBOCITOSIS

Los factores a considerar cuando se elige el tratamiento comprenden: la edad del paciente,
los factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica y el grado de trombocitosis.
Leucocitosis sintomatica:

¢ | as opciones terapéuticas incluyen hidroxiurea, aféresis, imatinib o un estudio clinico.
Trombocitosis sintomatica:

¢ | as opciones terapéuticas incluyen hidroxiurea, antiagregantes, anagrelida o aféresis.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

Version 2.2010, 07/08/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio CML_B
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MANEJO DE LA TOXICIDAD DE IMATINIB (PAGINA 1 de 3)'2

Hematolégica
¢ Neutropenia grado 3 - 4 (cuenta absoluta de neutréfilos [CAN] < 1,000/mm?®): Suspender el medicamento hasta que CAN > 1,500/mm?, entonces reanudar

imatinib a la dosis inicial de 400 mg. En caso de recurrencia de CAN < 1,000/mm?, suspender el medicamento hasta que CAN > 1,500/mm?3, entonces reanudar
imatinib a una dosis reducida de 300 mg.

e Trombocitopenia grado 3 - 4 (recuento de plaquetas < 50,000/mm?3): Suspender el medicamento hasta alcanzar una cifra de plaquetas > 75,000/mm?, entonces
reiniciar imatinib a la dosis inicial de 400 mg. En caso de recurrencia de un recuento de plaquetas < 50,000/mm?, suspender el medicamento hasta alcanzar una
cuenta de plaquetas > 75,000/mm?, entonces reanudar imatinib a una dosis reducida de 300 mg.

e En la fase acelerada y en la fase blastica, los pacientes pueden presentar citopenias relacionadas con el padecimiento. Si la citopenia no esté relacionada con la
enfermedad, disminuir la dosis a 400 mg. Si la citopenia persiste por dos semanas, aplicar una reduccién adicional de la dosis a 300 mg. Si la citopenia continta
por cuatro semanas, suspender imatinib hasta que CAN > 1,000/mm?y el recuento de plaquetas > 20,000/mm? y posteriormente reiniciar el tratamiento a 300 mg.

e Pueden utilizarse factores de crecimiento en combinacién con imatinib en los pacientes con neutropenia resistente.?

e Anemia grado 3 - 4.4

Intervenciones Especificas

e Diarrea: tratamiento sintomatico.

e Edema: diuréticos, tratamiento sintomatico.

e Retencién de liquidos (derrame pleural, derrame pericardico, edema y ascitis): diuréticos, tratamiento sintomatico, reduccion de la dosis, interrupcion o
suspension permanente. Considerar ecocardiografia a fin de verificar la FEVI.

e Malestar Gl: ingerir la medicacion con los alimentos y un vaso grande de agua.

¢ Calambres musculares: complemento de calcio, agua tonica.

e Exantema: esteroides topicos o sistémicos, reduccion, interrupcion o suspensién permanente de la dosis.

No hematoldgica

e Grado 3: Utilizar las intervenciones especificas atras enumeradas. De no haber respuesta a las medidas sintomaticas, tratar como Grado 4.

e Grado 4: Suspender el medicamento hasta la resolucion a grado 1 6 mejor, entonces considerar el reinicio de la medicacidn con una reduccion del 25 al 33% de
la dosis (a no menos de 300 mg). Considerar el cambio a dasatinib, nilotinib o un estudio clinico.

No hematolégica-Hepatica

Grado 2, suspender el medicamento hasta resolver a grado < 1. Reanudar con una reduccion del 25 al 33% de la dosis (a no menos de 300 mg). Evaluar la

posibilidad de otros medicamentos hepatotdxicos que pudieran estar contribuyendo a la toxicidad, incluido el paracetamol. Considerar el cambio a dasatinib,

nilotinib o un estudio clinico.

Grado 3 - 4: Considerar cambio a dasatinib, nilotinib o estudio clinico.

"Informacioén de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

2Muchas toxicidades se resuelven de manera espontanea; considerar volver a incrementar la dosis mas adelante.

8 Quintas-Cardama A., Kantarjian H., O’Brien S., et al. Granulocyte-colony-stimulating factor (filgrastim) may overcome imatinib-induced neutropenia in patients with chronic-
phase chronic myelogenous leukemia. Cancer 2004;100(12):2592-2597.

4Si bien la epoyetina resulta eficaz, los lineamientos recientes de los Centros para los Servicios de Medicaid y Medicare (CMS - Centers for Medicaid and Medicare
Services) y la Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) no respaldan el uso de Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis
(AEEs) en las neoplasias malignas mieloides.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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POTENCIALES INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE IMATINIB (2 de 3)¢

MEDICAMENTO INTERACCION

paracetamol Imatinib puede causar anomalias en las PFH. Un paciente al que se administraban dosis altas tanto de
paracetamol como de imatinib desarroll6 insuficiencia hepatica y fallecio. El uso de paracetamol debe limitarse
en los pacientes atendidos con imatinib. En la mayoria de los pacientes esto significa consumir 1,300 mg de
paracetamol/dia o menos.

aprepitant Aprepitant inhibe al CYP450 3A4, lo cual incrementa la concentracion plasmatica de imatinib.

carbamazepina Carbamazepina induce al CYP450 3A4 y disminuye la concentracidn plasmatica de imatinib. Normalmente es
necesario incrementar la dosis de imatinib.

claritromicina Claritromicina inhibe al CYP450 3A4, lo que aumenta la concentraciéon plasmatica de imatinib.

ciclosporina Imatinib inhibe al CYP450 3A4, lo cual eleva la concentracion plasmatica de ciclosporina; ello es motivo de

preocupacion en virtud del estrecho intervalo terapéutico de ciclosporina.

dexametasona Dexametasona induce al CYP450 3A4, lo que disminuye la concentracion plasmatica de imatinib.
Normalmente es necesario incrementar la dosis de imatinib.

eritromicina Eritromicina inhibe al CYP450 3A4, lo cual aumenta la concentracién plasmatica de imatinib.

jugo de toronja El jugo de toronja puede elevar las concentraciones plasmaticas de imatinib y debe evitarse.

Hypericum perforatum La hierba de San Juan induce al CYP450 3A4 y puede aminorar la concentracién en plasma de imatinib. Es
posible que se requiera incrementar la dosis de imatinib en pacientes que consuman hierba de San Juan.

itraconazol Itraconazol inhibe al CYP450 3A4, lo cual incrementa la concentracién plasmatica de imatinib.

CYP450 = Citocromo P450; PFH = Pruebas Funcionales Hepaticas. Potenciales Interaccién Farmacoldgicas, continuaciéon
(ver CML-C 3 de 3)

5Demetri G.D., Benjamin R., Blanke C.D., et al. NCCN Task Force Report: Optimal management of patients with
gastrointestinal stromal tumor (GIST)-Update of NCCN Clinical Practice Guidelines. JNCCN 2007;5(suppl2):S1-S31.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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POTENCIALES INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE IMATINIB (3 de 3)¢

MEDICAMENTO INTERACCION
ketoconazol Ketoconazol inhibe al CYP4350 3A4, lo cual incrementa la concentracion plasmatica de imatinib.
fenobarbital Fenobarbital induce al CYP450 3A4, lo que disminuye la concentracién en plasma de imatinib. Normalmente

es necesario aumentar la dosis de imatinib.

fenitoina Fenoitoina induce al CYP450 3A4, lo cual reduce la concentracion plasmatica de imatinib. Normalmente es
necesario elevar la dosis de imatinib.

pimozida Imatinib inhibe al CYP450 3A4, lo que incrementa la concentracién en plasma de pimozida. Esto es motivo de
preocupacion, en virtud del estrecho intervalo terapéutico de pimozida.

rifabutina Rifabutina induce al CYP450 3A4, lo cual aminora la concentracion plasmatica de imatinib. Normalmente es
necesario incrementar la dosis de imatinib.

rifampina Rifampina induce al CYP450 3A4, lo cual reduce la concentracion en plasma de imatinib. Normalmente es
necesario aumentar la dosis de imatinib.

rifapentina Rifapentina induce al CYP450 3A4, lo que disminuye la concentracion plasmatica de imatinib. Normalmente es
necesario incrementar la dosis de imatinib.

simvastatina Imatinib inhibe al CYP450 3A4, lo cual eleva la concentracién en plasma de simvastatina. Puede precisarse un
ajuste de la dosis de simvastatina.

warfarina Warfarina es metabolizada por las isoenzimas CYP 2C9 y CYP 3A4 del citocromo P450. La administracién
de warfarina con imatinib podria causar un ascenso en la disponibilidad de warfarina. A los pacientes que

requieran anticoagulacion se les debera administrar heparina o heparina de bajo peso molecular en vez de
warfarina.

CYP450 = Citocromo P450; PFH = Pruebas Funcionales Hepaticas.

5Demetri G.D., Benjamin R., Blanke C.D., et al. NCCN Task Force Report: Optimal management of patients with
gastrointestinal stromal tumor (GIST)-Update of NCCN Clinical Practice Guidelines. JNCCN 2007;5(suppl2):S1-S31.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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CRITERIOS DE RESPUESTA CITOGENETICA, HEMATOLOGICA Y MOLECULAR!

Respuesta citogenética?

e Completa — Ausencia de metafases positivas al Ph.!

* Mayor - 0% - 35% de metafases positivas al Ph (completa + parcial).
¢ Parcial - 1% - 34% de metafases positivas al Ph.

® Menor — 35% - 90% de metafases positivas al Ph.

Respuesta hematolégica completa

¢ Normalizacion completa de las biometrias hematicas de sangre periférica con cifras de leucocitos
<10 x 10%1.

¢ Recuento de plaquetas < 450 x 10%I.

¢ Ausencia de células inmaduras como mielocitos, promielocitos o blastos en la sangre periférica.

e Ausencia de signos y sintomas de patologia con la desaparicién de la esplenomegalia palpable.

Respuesta hematolégica parcial

Los mismos criterios que para respuesta hematoldgica completa, excepto por:

® Presencia de células inmaduras.

® Recuento de plaquetas < 50% de los valores previos al tratamiento, pero > 450 x 10%I.
¢ Esplenomegalia persistente, pero < 50% del nivel previo al tratamiento.

Respuesta molecular
¢ Respuesta molecular completa — ARNm del BRC-ABL indetectable por medio de RCP-TI.
¢ Respuesta molecular mayor — reduccion del ARNm del BCR-ABL > 3 log.

" Adaptado, con autorizacion de Faderl S. et al.: Chronic myelogenous leukemia: Biology and therapy. Ann Intern Med. 1999;131:207-219. El Colegio
Americano de Médicos-Sociedad Americana de Medicina Interna (American Collage of Physicians — American Society of Internal Medicine) no se
responsabiliza por la precision de la traduccién.

2Debe examinarse un minimo de 20 metafases.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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MANEJO DE LA TOXICIDAD DE DASATINIB' (1 de 2)

Hematologica
¢ Neutropenia grado 3 - 4 (cuenta absoluta de neutréfilos [CAN] < 500/mm3): Suspender el medicamento hasta alcanzar una CAN > 1,000/mm?, reanudar a la

dosis de inicio original si la recuperacién ocurre dentro de los primeros siete dias o reducir un nivel de dosis si CAN < 500/mm? por mas de siete dias.

e Trombocitopenia grado 3 - 4 (recuento de plaquetas < 50,000/mm?): Suspender el medicamento hasta alcanzar una cifra de plaquetas > 50,000/mm?,
reanudar a la dosis de inicio original si la recuperacion ocurre dentro de los primeros siete dias o reducir un nivel de dosis si las cifras de plaquetas
< 25,000/mm? por mas de siete dias.

¢ En |la fase acelerada y la fase blastica los pacientes pueden presentar citopenias relacionadas con el padecimiento. Si la citopenia no esta relacionada
con la patologia, suspender el medicamento hasta alcanzar una CAN > 1,000/mm?3y un recuento de plaquetas > 20,000/mm?, reanudar a la dosis de inicio
original o reducir un nivel de dosis si la citopenia persiste. Si la citopenia estd asociada con la leucemia, considerar el incremento de la dosis a 180 mg al
dia.

¢ Pueden utilizarse factores de crecimiento en combinacion con dasatinib en los pacientes con neutropenia y trombocitopenia resistentes.

¢ Anemia grado 3 — 4.2

Intervenciones especificas

¢ | os eventos de retencidn de liquidos (ascitis, edema, derrame pleural y pericardico) se manejan con diuréticos, tratamiento sintomatico.

¢ Derrame pleural/pericardico: diuréticos, interrupcion de la dosis. Si el paciente presenta sintomas significativos, considerar un tratamiento breve con
esteroides (prednisona 20 mg/dia x 3); una vez resueltos, reducir la dosis un nivel.

e Cefalea: tratamiento sintomatico. Niveles de Dosis (fase cronica)
¢ Malestar Gl: tomar el medicamento con los alimentos y un vaso de agua grande. ]
. ] . . e 0 100 mg Al dia
e Diarrea: tratamiento sintomatico.
e Exantema: esteroides topicos o sistémicos, reduccion, interrupcion o suspension permanente de la dosis. -1 80 mg Al dia
No hematoldgica
e Grado 3: Niveles de Dosis (fase
» Usar las intervenciones especificas atras enumeradas. acelerada o fase blastica)
» En caso de ausencia de respuesta a las medidas sintomaticas, tratar como Grado 4. .
) 0 140 mg Al dia
e Grado 4:
» Suspender el medicamento hasta la resolucién a grado 1 6 mejor y entonces considerar reanudar a un menor -1 100 mg Al dia
nivel de dosis dependiendo del grado de severidad del evento inicial o cambiar a nilotinib. .
-2 80 mg Al dia

"Informacion de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

2 Si bien la epoyetina resulta eficaz, los lineamientos recientes de los Centros para los Servicios de Medicaid y Medicare (CMS - Centers for Medicaid and Medicare
Services) y la Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) no respaldan el uso de Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis
(AEESs) en las neoplasias malignas mieloides.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Medicamentos gue pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Inhibidores del CYP3A4: Dasatinib es un sustrato del CYP3A4. El uso concomitante de dasatinib y agentes que inhiben el CYP3A4 (v.gr.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, saquinavir, telitromicina) pueden
incrementar el grado exposicién a dasatinib y deberan evitarse. En los pacientes tratados con dasatinib, debe planearse un monitoreo estrecho de
la toxicidad y considerarse una reduccion posologica cuando no pueda evitarse la administracion sistémica de un inhibidor poderoso del CYP3A4.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Inductores del CYP3A4: Los agentes que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aminorar las concentraciones de dasatinib en plasma. En los
pacientes en quienes estan indicados los inductores del CYP3A4 (v.gr., dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital) deben
emplearse agentes alternativos con un potencial inferior de induccién enzimatica. Si es preciso administrar dasatinib con un inductor del CYP3A4,
debera considerarse un incremento de la dosis de dasatinib. La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib de manera impredecible. Los pacientes medicados con dasatinib no deberan consumir hierba de San Juan.

Antiacidos: Datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es dependiente del pH. Debe evitarse la administracion simultanea de
dasatinib con antiacidos. Si es necesario un tratamiento antiacido, la dosis del antiacido debera de administrarse cuando menos dos horas antes
o dos horas después de la administracion de la dosis de dasatinib.

Antagonistas H2/Inhibidores de la Bomba de Protones: Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecién de acidos gastricos mediante
antagonistas H2 ¢ inhibidores de la bomba de protones (v.gr., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib. No se recomienda el uso
concomitante de antagonistas H2 6 de inhibidores de la bomba de protones con dasatinib. Debe considerarse el empleo de antiacidos en vez de
antagonistas H2 ¢ inhibidores de la bomba de protones en los pacientes tratados con dasatinib.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

Sustratos del CYP3A4: Dasatinib es un inhibidor del CYP3A4 dependiente del tiempo. Por lo tanto, los sustratos del CYP3A4 de los cuales

se sabe que el indice terapéutico es estrecho, como alfentanilo, astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus, tacrolimus o los alcaloides ergéticos (ergotamina, dihidroergotamina) deben administrarse con cautela en los pacientes tratados con
dasatinib. El jugo de toronja puede elevar las concentraciones plasmaticas de dasatinib y debe ser evitado.

'Informacion de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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MANEJO DE LA TOXICIDAD DE NILOTINIB' (1 de 2)

Prolongacion del Intervalo QT

e ECGs con un QTc > 480 mseg: Suspender el medicamento si los niveles séricos de potasio y magnesio se encuentran por debajo del limite inferior
normal; corregir con complementos hasta alcanzar los limites normales. Reanudar dentro de las dos semanas subsecuentes a la dosis previa (400 mg
dos veces al dia) si el QTcF resulta inferior a 450 mseg y se encuentra dentro de un margen de 20 mseg respecto a la basal. Si el QTcF se ubica entre
450 y 480 mseg al cabo de dos semanas, reanudar con una dosis reducida (400 mg una vez al dia). Tras la reduccion de la dosis, si el QTcF retorna
a > 480 mseg, nilotinib ha de suspenderse permanentemente. Debe obtenerse un ECG siete dias después de cualquier ajuste posoldgico a fin de
monitorear el QTc.

Hematoldgica

¢ Neutropenia grado 3 - 4 (cuenta absoluta de neutréfilos [CAN] < 1,000/mm3): Suspender el medicamento hasta alcanzar una CAN > 1,000 mm?,
reanudar a la dosis previa (400 mg dos veces al dia) si la recuperacién ocurre dentro de dos semanas o reducir la dosis a 400 mg una vez al dia si la
CAN se mantiene < 1,000/mm? por mas de dos semanas.

e Trombocitopenia grado 3 - 4 (recuento de plaquetas < 50,000/mm?3): Suspender el medicamento hasta alcanzar una cifra de plaquetas > 50,000/mm?,
reanudar a la dosis previa si la recuperacion ocurre dentro de dos semanas o reducir la dosis a 400 mg una vez al dia si el recuento de plaquetas se
mantiene < 50,000/mm? por mas de dos semanas.

¢ Pueden emplearse factores de crecimiento en combinacién con nilotinib en los pacientes con neutropenia y trombocitopenia resistentes.

e Anemia grado 3 — 4.2

Intervenciones especificas

Cefalea: Tratamiento sintomatico.

Nausea: Tratamiento sintomatico.

Diarrea: Tratamiento sintomatico.

Exantema: Esteroides topicos o sistémicos, reduccion, interrupcidn o suspension permanente de la dosis.

No hematoldgica

e Grado 3: Usar las intervenciones especificas antes enumeradas. En caso de ausencia de respuesta a las medidas sintomaticas, tratar como Grado 4.

e Grado 4: Suspender el medicamento hasta la resolucion a grado 1 6 mejor y entonces reanudar a un nivel reducido de la dosis (400 mg una vez al dia).
Si fuera clinicamente adecuado, considerar elevar la dosis a 400 mg dos veces al dia.

No hematolégica — Hepatica

¢ Niveles séricos elevados de lipasa, amilasa, bilirrubina y/o transaminasas hepaticas (grado > 3): Suspender el medicamento hasta que los niveles
séricos regresen a grado < 1. Reanudar nilotinib a 400 mg una vez al dia.

" Informacion de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

2 Si bien la epoyetina resulta eficaz, los lineamientos recientes de los Centros para los Servicios de Medicaid y Medicare (CMS - Centers for Medicaid
and Medicare Services) y la Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) no respaldan el uso de Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (AEEs) en las neoplasias malignas mieloides.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Medicamentos que pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de nilotinib

Inhibidores del CYP3A4: Nilotinib es un inhibidor competitivo del CYP3A4. La administraciéon concomitante de inhibidores poderosos del
CYP3A4 (v.gr., ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol)
puede incrementar el grado de exposicidn sistémica a nilotinib y deberan evitarse. Se recomienda interrumpir el tratamiento con nilotinib

cuando el paciente requiera de la administracion sistémica de un inhibidor poderoso del CYP3A4. De no ser posible interrumpir nilotinib, ha de
considerarse disminuir la dosis y esta indicado un monitoreo estrecho a fin de detectar cualquier prolongacion del intervalo QT. Si se suspende la
administracion del inhibidor del CYP3A4, la posologia de nilotinib debera aumentarse tras un periodo de reposo farmacoldgico.

Inhibidores de la Glucoproteina P (PgF, ABCB1): Nilotinib es un sustrato de la glucoproteina P transportadora de eflujo (Pgp, ABCB1). Cuando
nilotinib se administra con medicamentos que inhiben la Pgp, las concentraciones de nilotinib tienden a aumentar. Nilotinib debe utilizarse con
precaucion cuando se administre concomitantemente con inhibidores de la Pgp.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasméaticas de nilotinib

Inductores del CYP3A4: Los agentes que inducen la actividad del CYP3A4 pueden aminorar las concentraciones de nilotinib en plasma. Debe
evitarse el uso concomitante de inductores poderosos del CYP3A4 (v.gr., dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampina, rifabutina,
rifapentina, fenobarbital). Los pacientes tratados con nilotinib no deben utilizar la hierba de San Juan. Cuando nilotinib deba administrarse con
un inductor del CYP3A4, ha de considerarse un incremento en la posologia de nilotinib, dependiendo de la tolerancia del paciente. La dosis de
nilotinib debe reducirse a la indicada tras la suspension de la administracion de inductores del CYP3A4.

Medicamentos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por nilotinib
Nilotinib es un inhibidor de Pgp, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1 humanos que potencialmente eleva las concentraciones de los farmacos

que son eliminados por dichas enzimas. Ademas, nilotinib puede inducir a las isoformas CYP2B6, CYP2C8 y CYP2C9 vy, por lo tanto, reducir las
concentraciones de los agentes que son eliminados por tales enzimas. En consecuencia, los agentes que son sustratos de dichas enzimas y
que poseen un indice terapéutico estrecho deberan administrarse con cautela a los pacientes atendidos con nilotinib. El jugo de toronja puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de nilotinib y debe evitarse.

'Informacion de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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CONSIDERACIONES IMPORTANTES RESPECTO A NILOTINIB!

¢ Nilotinib prolonga el intervalo QT. Se han reportado muertes subitas en pacientes tratados con nilotinib.

¢ Nilotinib no debe administrarse a pacientes con hipopotasemia, hipomagnesemia o sindrome de QT
prolongado. La hipopotasemia o la hipomagnesemia han de corregirse previamente a la administracién de
nilotinib y deberan monitorearse periddicamente.

e Deben evitarse los medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT y los inhibidores potentes del
CYP3A4.

¢ | os pacientes han de evitar ingerir alimentos dos horas antes y una hora después de tomar la dosis.

e Usar con precaucion en pacientes con deficiencia hepatica.

¢ Deben obtenerse ECGs a fin de monitorear el QTc en la basal, siete dias tras el inicio y periddicamente en
lo sucesivo, asi como después de cualquier ajuste posoldgico.

'Informacion de la ficha técnica aprobada por la FDA, disponible en www.fda.gov.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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MANEJO DE LA TOXICIDAD DE INTERFERON

Manejo:

¢ Depresidn: antidepresivos (v.gr., fluoxetina, paroxetina).

¢ Funciodn tiroidea: monitorear cada seis meses en caso de fatiga notoria.
¢ Pruebas funcionales pulmonares en caso de disnea.

Modificacion de la dosis:

¢ Toxicidad en el SNC:
» Cambios en la memoria.
» Problemas de concentracion.
» Fatiga grado 2 - 3.

Suspender permanentemente IEN si el paciente presenta:

¢ Tendencias suicidas.

Parkinsonismo.

Anemia hemolitica autoinmunitaria.

Toxicidad pulmonar, cardiaca (poco frecuentes).

Cualquier toxicidad grado 3 que no responda a la reduccion posolégica.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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DEFINICIONES DE FASE ACELERADA

Criterios de Sokal et al

* > 5% de blastos en sangre
periférica o médula.

* > 20% de basdfilos.

e Recuento de plaquetas
> 1,000 x 10%I a pesar del
tratamiento adecuado.

e Evolucién clonal.

e Presencia frecuente
de neutrdfilos tipo
Pelger-Huet, eritrocitos
nucleados, fragmentos de
megacariocitos nucleares.

¢ Fibrosis del colageno
medular.

* Anemia o trombocitopenia
no relacionada con el
tratamiento.

Criterios del Registro
Internaciongl de Trasplante
de Médula Osea?

Cifra de leucocitos dificil de
controlar con hidroxiurea o
busulfano.

Tiempo acelerado de
duplicacion de leucocitos
(< 5 dias).

> 10% de blastos en sangre
periférica o0 médula ésea.

> 20% de blastos y
promielocitos en sangre
periférica o0 médula ésea.

> 20% de basdfilos y

eosinodfilos en sangre periférica.

Anemia o trombocitopenia que
no responde a hidroxiurea o
busulfano.

Trombocitosis persistente.

Criterios Utilizados en el
Centro Oncolégico M.D.
Anderson?®

> 15% de blastos en sangre

periférica.

* >30% de blastos y
promielocitos en sangre
periférica.

® >20% de basdfilos en
sangre periférica.

¢ Recuento de plaquetas
<100 x 10%I no relacionada
con el tratamiento.

e Evolucién clonal.

Adaptado con autorizacion

de Faderl S., et al. Chronic
myelogenous leukemia: Biology
and therapy. Ann Intern Med
1999; 131:207-219. El Colegio

Criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)+

¢ 10 - 19% de los glébulos
blancos en la sangre
periférica y/o de las células
nucleadas de la médula
Osea son blastos.

* > 20% de basofilos en
sangre periférica.

e Trombocitopenia
persistente (< 100 x 10%I)
no relacionada con el
tratamiento o trombocitosis
persistente (> 1,000 x
10%/1) que no responde a la
terapia.

e Volumen creciente del bazo
€ incremento creciente
en las cifras de glébulos

Evolucion clonal.
Esplenomegalia progresiva.
Desarrollo de mielofibrosis.

Americano de Médicos- blancos que no responden
Sociedad de Medicina Interna al tratamiento.

no se responsabiliza por la ¢ Evidencia citogenética de
precision de la traduccion. evolucioén clonal.

e Esplenomegalia progresiva.

e Tiempo de duplicacién de
leucocitos < 5 dias

e Fiebre idiopatica.

Regresar a Progresién de
la Enfermedad (CML - 7)

1 Sokal J.E., Baccarani M., Russo D., et al. Staging and prognosis in chronic myelogenous leukemia. Semin Hematol
1988;25(1):49-61

2 Savage D.G., Szydlo R.M., Chase A., et al. Bone marrow transplantation for chronic myeloid leukemia: The effects of differing
criteria for defining chronic phase on probabilities of survival and relapse. Br J Haematol 1997;99:30-35.

8 Kantarjian H.M., Deisseroth A., Kurzrock R., et al. Chronic myelogenous leukemia: A concise update. Blood 1993;82:691-703.

4 Swerdlow S.H., Campo E., Harris N.L., Jaffe E.S., Pileri S.A., Stein H., Thiele J., Vardiman J.W. (Eds.): World Health
Organization Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2008.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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DEFINICIONES DE CRISIS BLASTICA

Criterios de la Organizacion Mundial  Registro Internacional de Trasplante

de la Salud (OMS)' de Médula Osea?

e > 20% de blastos entre los e > 30% de blastos en la sangre, en
leucocitos de la sangre periférica la medula 6sea o0 en ambas.
o las células nucleadas de la ¢ |nfiltrados extramedulares.

médula dsea.

e Proliferacion extramedular de
blastos.

e Grandes focos o conglomerados
de blastos en la biopsia de
medula 6sea.

'Swerdlow S.H., Campo E., Harris N.L., Jaffe E.S., Pileri S.A., Stein H., Thiele J., Vardiman J.W. (Eds.): World Health
Organization Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC Press: Lyon 2008.

2DeVita V.T., Hellman S. et al.: Cancer: Principles and Practice of Oncology, 6" Edition. Vol 2., pgs. 2433-2447, 2001,
Lippincott, Williams & Wilkins®

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.
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Discusion

Categorias de Evidencia y Consenso de la NCCN

Categoria 1: La recomendacion se basa en evidencia de alto nivel
(v.gr., estudios controlados con asignacion aleatoria) y existe un
consenso uniforme de la NCCN.

Categoria 2A: La recomendacion se basa en evidencia de nivel mas
bajo y existe un consenso uniforme de la NCCN.

Categoria 2B: La recomendacion se basa en evidencia de nivel mas
bajo y no existe un consenso uniforme de la NCCN (pero no hay
desacuerdo importante).

Categoria 3: La recomendacion se basa en cualquier nivel de
evidencia, pero refleja un desacuerdo importante.

Todas las recomendaciones son de categoria 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Panorama general

La leucemia mielégena crénica (LMC) constituye el 15% de todas

las leucemias en los adultos. La mediana de la edad al momento

del inicio de la enfermedad es de 67 afios; sin embargo, la LMC

se presenta en todos los grupos etarios (estadisticas de SEER
[Surveillance Epidemiology and End Results — Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales]). En 2009, se estima que 5,050 casos seran
diagnosticados en los EUA y 470 pacientes falleceran a causa de la
enfermedad.’

La LMC es una enfermedad de las células madre hematopoyéticas,
caracterizada por una tranlocacion reciproca entre los cromosomas 9
y 22 que genera la formacion del cromosoma Filadelfia (cromosoma
Ph [Philadelphia]). Dicha traslocacion t(9;22) se traduce en la fusion
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cabeza con cola del gen de la regidn de ruptura de conglomerados
(BCR - Breakpoint Cluster Region) en el fragmento q11 del cromosoma
22 con el gen de la leucemia murina de Abelson (ABL) situado en la
region q34 del cromosoma 9.2 Se considera que el gen producto de la
fusién (BCR-ABL) desempefia un papel fundamental en el desarrollo
inicial de la LMC.

El gen BCR-ABL codifica una proteina (p2108¢7-EL) con actividad
tirosina cinasa no regulada. Dicha proteina contiene dominios NH,-
terminal del BCR y los dominios COOH-terminal del ABL. Puede
producirse otra proteina de fusion, p190, pero esto sucede por lo
general en el entorno de la leucemia linfocitica aguda Ph-positiva (LLA).
El potencial oncogénico de las proteinas de fusion BCR-ABL se ha
validado por su capacidad para transformar a las células progenitoras
hematopoyéticas tanto in vitro como in vivo.

Los mecanismos mediante los cuales p2105¢745- promueve la
transicion de un estado benigno a un estado maligno no se han
comprendido plenamente. Sin embargo, la unién de secuencias de
BCR a ABL genera tres cambios funcionales criticos: (1) la proteina abl
se vuelve constitutivamente activa como una proteina tirosina cinasa
enzimatica; (2) se atenula la actividad de unién proteina-ADN de abl;

y (3) se acrecienta la unién de abl con los microfilamentos de actina
del citoesqueleto. Dichos efectos aumentan la proliferacion, afectan la
diferenciacion y bloquean la apoptosis.

La LMC se manifiesta en tres fases distintas (fase cronica, acelerada 'y
blastica) y normalmente se diagnostica en la fase crénica. Sin embargo,
la determinacion del perfil de expresion génica ha mostrado una
correlacion cercana entre las expresiones génicas de la fase acelerada y
la crisis blastica. La mayoria de los cambios genéticos en la progresion
ocurren en la transicion de la fase cronica a la fase acelerada.® La
activacion de la via de sefalizacion beta-catenina de los precursores
de granulocitos macrofagos en la LMC (lo cual incrementa la actividad
de autorrenovacion y el potencial leucémico de dichas células) puede
representar también un evento biopatolégico clave en la evolucion

a la crisis blastica en la LMC.*La LMC en fase cronica no tratada
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eventualmente progresara a la fase avanzada de la enfermedad
en 3 - 5 afios.®

Los lineamientos de la NCCN para la LMC analizan el manejo clinico
tanto de la fase cronica como de las fases avanzadas de la LMC
y el monitoreo de la respuesta a la terapia.

Tratamiento con Inhibidores de la Tirosina Cinasa (TKI)
parala LMC

Mesilato de imatinib

Mesilato de imatinib (anteriormente conocido como STI-571) es un
inhibidor selectivo de la tirosina cinasa de la proteina becr-abl.%” Los
estudios iniciales con imatinib mostraron un notorio efecto como
segunda linea terapéutica en pacientes en fase cronica que habian
fallado al tratamiento con interferén o en sujetos con enfermedad
en etapas mas avanzadas (fase acelerada o crisis blastica).® Tras un
seguimiento de cinco afnos, se observo una respuesta citogenética
completa (RCC) en el 41% de los sujetos y el 44% de los individuos
siguen bajo imatinib. Las tasas estimadas de supervivencia libre

de progresion (SLP) a la fase acelerada o la fase blastica y de
supervivencia global (SG) a seis afios ascendieron al 61% y al 76%,
respectivamente.®

En el estudio IRIS (International Randomized Study of Interferon

and ST1571 — Estudio Internacional de Interferon y ST1571 con
Asignacién Aleatoria) se evalué a pacientes de nuevo diagndstico.

En dicho estudio, 1,106 participantes se distribuyeron al azar a un
tratamiento inicial con imatinib 400 mg al dia o con interferén-alfa
mas citarabina a dosis baja.'® Se permitié el cruce en caso de falla
terapéutica o intolerancia al mismo. Con una mediana de seguimiento
de 19 meses, la tasa de respuesta citogenética mayor (RCM) a 18
meses fue del 87.1% en el grupo con imatinib versus el 34.7% en el
grupo de control. El indice estimado de RCC se situd en el 76.2% con
imatinib y en el 14.5% con interferon (P < 0.001). La tasa estimada

de supervivencia libre de progresion a un estado mas avanzado

mas reciente y completa, visite www.nccn.org
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de la enfermedad ascendi6 al 96.7% en el brazo con imatinib y al
91.5% en el brazo bajo interferén (P < 0.001). Ademas de su eficacia
significativamente superior, imatinib también fue mucho mejor
tolerado que la combinacién de interferébn mas citarabina.

En mayo de 2001, la FDA (Food and Drug Administration — Agencia
Reguladora de Alimentos y Medicamentos) aprobd por primera vez

el mesilato de imatinib para las etapas avanzados de la LMC. En
diciembre de 2002, con base en los resultados del estudio IRIS, la
FDA aprob¢ imatinib para la primera linea de tratamiento de pacientes
con LMC.

Ahora se encuentran disponibles datos de seguimiento a largo plazo
del ensayo IRIS.""'2 Con una mediana de seguimiento de 60 meses,
la estimacion de las tasas acumuladas de RCC entre las personas
bajo imatinib ascendieron al 69% a 12 meses y al 87% a 60 meses.
Unicamente el 7% de los participantes habia progresado a la fase
acelerada de la LMC o a crisis blastica. La SG fue del 89% a 60
meses en el caso de los individuos atendidos con imatinib como
terapia inicial.' Dichos datos confirman los elevados indices de
respuesta duradera con imatinib en una amplia proporcién de los
pacientes. Sin embargo, en razén del alto indice de cruces (90%)
de interferén-alfa a mesilato de imatinib dentro del primer afio de la
prueba, el beneficio de una supervivencia favorable a mesilato de
imatinib versus interferén no pudo demostrarse en el ensayo IRIS.
En comparaciones histdricas, la ventaja de supervivencia resulté
significativamente superior con imatinib frente a interferon.'4

La supervivencia libre de eventos (SLE) estimada a siete afios, la
SLP a las fases acelerada o blastica y la SG fueron del 81%, el
93% y el 86%, respectivamente.'? Las mejores tasas observadas
en lo que concierne a RCM y RCC ascendieron al 89% y al 82%,
respectivamente. El indice de respuesta molecular mayor (RMM) se
ubicé del 85 - 90% a los 5 - 6 afos en los pacientes que siguieron
respondiendo a imatinib. Dichos resultados demuestran que el
tratamiento continuo de la LMC en fase cronica con imatinib induce
respuestas duraderas en una amplia proporcién de los sujetos con
una tasa decreciente de recidiva.
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Mesilato de imatinib por lo general resulta bien tolerado. Entre las
toxicidades grado 3 6 4 reportadas comunmente se encuentran la
neutropenia y la trombocitopenia. Los eventos adversos reportados
con mayor frecuencia comprenden los trastornos gastrointestinales,
edema, exantema y dolencias musculoesqueléticas, pero ninguno
de ellos condujo a la suspensién del tratamiento.' Se ha detectado
hipofosfatemia en una pequefia cantidad de pacientes, con cambios
asociados en el metabolismo 6seo y mineral.’® Las toxicidades
hematolédgicas y no hematoldgicas causadas por imatinib, asi

como las intervenciones especificas recomendadas por el grupo de
expertos se sintetizan en el algoritmo. La eritropoyetina y filgrastim
han mostrado eficacia en los individuos que desarrollan anemia y
neutropenia inducidas por imatinib, respectivamente.'”'® No obstante,
los lineamientos recientes de los Centros para los Servicios de
Medicaid y Medicare (CMS) y la FDA no respaldan el uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis (ESAs) en las neoplasias malignas
mieloides. El manejo de las toxicidades de imatinib se resume en
CML-C.

Cardiotoxicidad

En un estudio reciente, se vinculé el tratamiento con imatinib a largo
plazo con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y cardiotoxicidad.
No obstante, ello parece ocurrir muy poca frecuencia, como lo
demostro el reciente anadlisis de 1,276 pacientes atendidos con
imatinib en el Centro Oncoldgico M.D. Anderson.® Tras una mediana
de seguimiento de 47 meses, se encontré que 22 (1.7 %) individuos
presentaron ICC durante la terapéutica con imatinib. De dichos
pacientes, trece habian sido medicados previamente con agentes
cardiotéxicos. Los autores concluyeron que la ICC es poco habitual
entre los sujetos bajo imatinib y sus tasas de incidencia son similares
a las que se observan en la poblacién general. Las personas con
antecedentes cardiacos deben ser monitoreadas cuidadosamente.
Para los pacientes sintomaticos se recomienda un tratamiento médico
intensivo.

Dasatinib
Dasatinib (conocido anteriormente como BMS-354825) es un
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poderoso inhibidor de la cinasa abl disponible por la via oral, similar
a imatinib, pero con la ventaja adicional de que puede unirse tanto

a la conformacién activa como a la inactiva del dominio de abl
cinasa. Como resultado, dasatinib resulta activo contra casi todas las
mutaciones del BCR-ABL resistentes a imatinib in vitro.?’

En un estudio fase | de incremento de dosis, dasatinib indujo
respuestas hematologicas y citogenéticas en pacientes con LMC o
LLA Ph-positiva que no podian tolerar o eran resistentes a imatinib.??
Dicho resultado condujo a la puesta en marcha de varios ensayos
fase Il (Actividad Inhibidora de la Tirosina Cinasa Src/abl: Estudios de
Investigacion de Dasatinib [START — Src/abl Tyrosine Kinase Inhibition
Activity: Research Trials of Dasatinib]) de dasatinib en individuos con
leucemias Ph-positivas resistentes o intolerantes a imatinib.

La resistencia a imatinib se definié como la incapacidad para alcanzar
una respuesta hematologica completa (RHC) en 3 - 6 meses o la
ausencia de RCM al cabo de 12 meses o progresion de la enfermedad
tras una respuesta previa. Dasatinib se administré a 70 mg dos veces
al dia de manera continua. Se permitio la interrupcion del tratamiento
y modificaciones a la dosis para el manejo de la progresion de la
enfermedad o de la toxicidad tras el primer ciclo terapéutico.

En el estudio START-C, pacientes con LMC en fase crénica,
resistentes o con intolerancia a imatinib, fueron medicados con
dasatinib (70 mg dos veces al dia).2® Un resultado inicial de dicha
prueba, en lo concerniente a 186 pacientes, revelé que se observo
una RHC en el 90% de los sujetos. Dasatinib también indujo una

RCM en el 52% de los individuos; unicamente el 2% de las personas
progresaron o fallecieron después de haber logrado una RCM. Tras

un seguimiento de ocho meses, la tasa de supervivencia libre de
progresion ascendid al 92%. Los datos de un seguimiento extendido
a dos afos confirmaron que dasatinib induce respuestas citogenéticas
duraderas en los pacientes con LMC en fase cronica.?* Después de un
seguimiento de 24 meses, se observaron RHC, RCM, RCC y RMM en
el 91%, el 62%, el 53% y el 47% de los individuos, respectivamente.
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La supervivencia global y la supervivencia libre de progresion a 24
meses se ubicaron en el 94% y 80%, respectivamente.?*

Datos de seguimiento reportados por Baccarani y colegas han
confirmado la durabilidad de las respuestas citogenéticas con
dasatinib.?® A dos afios de seguimiento, entre los pacientes
resistentes a imatinib, la mediana del tiempo hasta la RCM y la RCC
fue de 2.9 meses y 5.5 meses, respectivamente. Entre los sujetos
intolerantes a imatinib, la mediana de los tiempos para lograr una
RCM y una RCC resulté en ambos casos de 2.8 meses. La mayoria
de las personas resistentes a imatinib (84% en el caso de la RCM y
86% en el de la RCC) e intolerantes a imatinib (97% parala RCMy
98% en lo que atafe a la RCC) habian mantenido sus respuestas a
24 meses.?®

El estudio START-A evaluo la seguridad y la eficacia de dasatinib

(70 mg dos veces al dia) en pacientes con LMC en fase acelerada
resistentes o intolerantes a imatinib.2® A ocho meses de seguimiento
(en lo que corresponde a los primeros 107 sujetos inscritos en el
ensayo) se logro una respuesta hematologica mayor (RHM) en el
64% de los pacientes, una RCM en el 33% de la poblacion tratada
y el 76% de los individuos permanecia libre de progresion.? Los
datos del seguimiento de la cohorte completa de 174 pacientes han
confirmado la eficacia y la seguridad de dasatinib en personas con
LMC en fase acelerada resistentes o intolerantes a imatinib.?” Las
tasas de supervivencia libre de progresion y de supervivencia global a
12 meses ascendieron al 66% Yy al 82%, respectivamente. Kantarjian
y colaboradores reportaron recientemente que la administracion de
dasatinib una vez al dia a una dosis de 140 mg exhibe una eficacia
similar a la de la administracion de 70 mg dos veces al dia y con un
perfil superior de seguridad.®

La eficacia de dasatinib en pacientes resistentes o intolerantes

a imatinib con LMC en crisis blastica mieloide (CBM) o en crisis
blastica linfoide (CBL) se evalud en los estudios START-B y START-L,
respectivamente.?® Entre las personas con CBM-CBL, el 32%

habia obtenido una RHM en el seguimiento a seis meses, cifra que

mas reciente y completa, visite www.nccn.org
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aumento al 34% tras un seguimiento a ocho meses y se mantuvo a
12 meses de seguimiento.®® El 31% de los sujetos logré una RCM.
En el grupo de LMC-CBL, el 31% mostré una RHM en el seguimiento
a 6 meses y dicha tasa se increment6 al 35% tras 12 meses de
seguimiento.®® Después de un seguimiento minimo de 12 meses, se
alcanzé una RCM en el 33% (LMC-CBM) y el 52% (LMC-CBL) de
los individuos y la RCC se logré en el 26 y el 46% de los pacientes,
respectivamente.®® Las medianas de SLP y SG entre los sujetos con
CBM fueron de 6.7 y 11.8 meses respectivamente. En los pacientes
con CBL, las correspondientes tasas de supervivencia se ubicaron
en 3.0 y 5.3 meses respectivamente. Recientemente, los datos de
un seguimiento a dos afos del estudio CA180-035 demostraron
que dasatinib 140 mg una vez al dia exhibe una eficacia equivalente
y un mejor grado de seguridad frente a 70 mg dos veces al dia en
pacientes con LMC en fase blastica.®!

Dasatinib indujo repuestas citogenéticas y hematoldgicas en una
cantidad significativa de pacientes con LMC resistente a imatinib
(todas las fases) y también fue bien tolerado en todos los estudios
mencionados. Dasatinib estuvo asociado con una significativa pero
reversible inhibicion de la agregacién plaquetaria que puede contribuir
a los episodios hemorragicos en algunos pacientes que reciben el
agente.® Los eventos adversos no hematolégicos fueron de leves

a moderados y las citopenias, si bien resultaron mas frecuentes,
fueron manejables con la modificacion de la dosis. El manejo de las
toxicidades de dasatinib se describe en CML-E.

El derrame pleural puede ser un efecto adverso de dasatinib.
Recientemente, Quintas-Cardama y colegas del M.D. Anderson
Cancer Center llevaron a cabo un andlisis de pacientes con LMC
tratados con dosis variables de dasatinib en estudios fase | y fase

[1.3% Se registré derrame pleural en el 29% de los sujetos con LMC en
fase cronica, en el 50% de las personas con LMC en fase acelerada

y en el 33% de los individuos con LMC en fase blastica. El derrame
pleural condujo a la interrupcion de la administracion en el 83% de
los pacientes y en el 71% de los sujetos con derrame pleural fue
necesario reducir la dosis. Los pacientes con antecedentes cardiacos,
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hipertension y quienes reciben dasatinib 70 mg dos veces al dia
enfrentan mayores riesgos de desarrollar derrame pleural. Tanto el
monitoreo estrecho como la intervencién oportuna son esenciales para
continuar el tratamiento con dasatinib.

En junio de 2006, con base en los resultados favorables de los cuatro
ensayos fase Il de brazo Unico antes mencionados, la FDA aprobd
dasatinib (70 mg dos veces al dia) para uso en pacientes con LMC
resistentes o intolerantes a imatinib.

En un estudio reciente de optimizacion posolégica con asignacion
aleatoria, dasatinib 100 mg administrado una vez al dia mostré una
eficacia equivalente a la de 70 mg dos veces al dia y asimismo estuvo
asociado con una menor incidencia de derrame pleural de cualquier
grado (7% vs. 16%) y de trombocitopenia grado 3/4 (22% vs. 37%)
en pacientes con LMC en fase cronica resistentes o intolerantes

a imatinib.®* En un menor numero de sujetos se hizo necesario
interrumpir la dosis (51% vs. 68%), la reduccion de la dosis (30% vs.
55%) y la suspensioén relacionada con toxicidad (16% vs. 23%). Los
datos del seguimiento a tres afios confirmaron la eficacia de dasatinib
100 mg al dia en pacientes con LMC en fase crénica.®®

A 36 meses, la SLP y la SG ascendieron al 73% y al 87%, respectiva-
mente. Las tasas de RCC fueron del 39%, el 45% y el 50% a 6, 12 y
24 meses, respectivamente.

Con base en los resultados de dicha prueba, la FDA ha aprobado

100 mg una vez al dia como la posologia inicial para los pacientes

con LMC en fase cronica. La dosis inicial recomendada para los
individuos con LMC en fase acelerada o fase blastica se ha modificado
recientemente a 140 mg una vez al dia.

La eficacia y la seguridad de dasatinib como primera linea de
tratamiento en pacientes con LMC en fase crénica sin terapia
previa estan siendo evaluadas en un estudio fase Il en curso.®® A
una mediana de seguimiento de 24 meses, el 98% de los pacientes
evaluables habia logrado una RCC. En una comparacion histérica,
las tasas de RCC a 3, 6 y 12 meses resultaron equiparables a las
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obtenidas con imatinib a dosis alta y superiores a las alcanzadas con
la posologia convencional de imatinib. La RMM se logrd en el 34% a
12 meses y en el 48% a 18 meses. Dasatinib a una mediana de dosis
de 100 mg al dia como primera linea terapéutica estuvo asimismo
asociado con un perfil de seguridad favorable. En la actualidad, se
estan realizando estudios con asignacion aleatoria a gran escala a

fin de comparar dasatinib 100 mg una vez al dia con imatinib 400 mg
una vez al dia en pacientes con LMC en fase crénica de diagndstico
reciente.

Nilotinib

Nilotinib (conocido anteriormente como AMN107) es un nuevo
inhibidor altamente selectivo de la tirosina cinasa de bcr-abl disponible
por la via oral que exhibe una potencia superior a la de imatinib (de 20
a 50 veces mas potente en lineas celulares resistentes a imatinib y de
3 - 7 veces mas potente en lineas celulares sensibles a imatinib). En
un estudio fase |, se encontré que nilotinib resulta activo en la LMC
resistente a imatinib con un perfil de seguridad favorable.*”

Subsecuentemente a dicho ensayo, un estudio abierto fase Il evalud
la seguridad vy la eficacia de nilotinib en pacientes con LMC en fase
cronica y en fase acelerada resistentes o intolerantes a imatinib.
Nilotinib se administré a una dosis de 400 mg dos veces al dia. El
criterio de valoracion de la eficacia en la LMC en fase cronica fue

la RCM vy el criterio de valoracion en la LMC en fase acelerada fue

la RHM. Recientemente se reportaron los resultados de un analisis
preliminar efectuado en 280 pacientes con LMC en fase cronica tras
seis meses de seguimiento.®® Se observé una RCM en el 48% de

los pacientes y una RCC en el 31%. Los resultados del seguimiento

a largo plazo de dicha prueba confirmaron que tales respuestas
fueron duraderas, sin que se percibiera ningun cambio en el perfil de
seguridad.®® Tras un seguimiento minimo de 19 meses, se detectaron
RHC y RCM en el 94% y el 59% de los pacientes, respectivamente. La
mediana del tiempo hasta la RCM fue de 2.8 meses. Las respuestas
fueron duraderas y el 78% de los individuos mantuvo la RCM a 24
meses. La tasa estimada de SG fue del 88% a 24 meses y la SLP a 18
meses ascendioé al 67%.
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En los pacientes con LMC en fase acelerada se observé una
respuesta hematolégica en el 47% de los pacientes y una RCM en
el 29%. El indice de supervivencia global entre los 119 participantes
al cabo de doce meses de seguimiento ascendio al 79%. Los
eventos adversos no hematolégicos fueron en su mayoria de leves
a moderados.*’ Se presentaron aumentos de la bilirrubina y la lipasa
de grado 3 6 superior en el 9% y el 18% de los pacientes. Los
resultados del seguimiento a largo plazo confirmaron que nilotinib
induce respuestas rapidas y duraderas con un perfil favorable de
riesgo/beneficio en los pacientes con LMC en fase acelerada con
intolerancia o resistencia previa a imatinib.*' La mediana de la
duracion del tratamiento fue de 272 dias. Se observaron respuestas
hematoldgicas confirmadas en el 56% de los pacientes y el 31%
exhibié una RHC (el 30% de los pacientes resistentes a imatinib y el
37% de los individuos intolerantes a imatinib lograron una RHC). La
mediana del tiempo hasta la primera respuesta hematolégica se ubico
en un mes y ésta continuaba a 24 meses en el 54% de los pacientes.
El 32% y el 20% de los pacientes lograron una RCM y una RCC,
respectivamente. Las respuestas citogenéticas también resultaron
duraderas y el 70% de las personas seguia con una RCM a los 24
meses y el 83% de los pacientes permanecia con una RCC a los 12
meses. La SG estimada a 24 meses ascendio al 67%.

Solo en raras ocasiones nilotinib estuvo asociado con retencién de
liquidos, edema o calambres musculares. Se reporté neutropenia y
trombocitopenia (grado 3 - 4) Unicamente en el 29% de los pacientes
con LMC en fase crénica. Se observaron incrementos en los niveles
de lipasa y bilirrubina, hipofosfatemia e hiperglucemia de grados 3 6
denel17%, el 8%, el 16% y el 12% de los pacientes con LMC en
fase crénica, respectivamente. No obstante, dichas anomalias fueron
transitorias y clinicamente asintomaticas. El manejo de las toxicidades
de nilotinib se detalla en CML-E

La prolongacion del QTc constituy6 una reaccién adversa no
hematoldgica asociada con nilotinib que pudo manejarse con

la reduccion de la dosis. El etiquetado de nilotinib contiene una
advertencia de caja negra respecto al riesgo de la prolongacion del

intervalo QT y se han informado casos de muerte cardiaca subita en
pacientes medicados con nilotinib. Las anomalias electroliticas deberan
corregirse antes de iniciar el tratamiento con imatinib y deberan
monitorearse periédicamente. Deben evitarse los medicamentos que
prolongan el intervalo QT. Deben obtenerse electrocardiogramas (ECGs)
en la basal y luego periédicamente, asi como después de cualquier
ajuste de la dosis a fin de monitorear el intervalo QTc (CML-G).

En octubre de 2007, la FDA aprobd nilotinib (400 mg dos veces al dia)
para el tratamiento de la LMC en fase crénica y fase acelerada positiva
al cromosoma Filadelfia en pacientes adultos resistentes o intolerantes
a un tratamiento previo con imatinib.

Asimismo, nilotinib ha mostrado actividad en un grupo de individuos
con LMC en fase blastica. Los datos de seguridad y eficacia
correspondientes a 136 pacientes de un estudio fase |l mostraron
que se observaron RHC, RCM y RCC en el 11%, el 40% y el 29%

de los participantes, respectivamente.*? La supervivencia global a 12
meses fue del 42%. Sin embargo, mas de la mitad de los individuos
suspendieron el tratamiento debido a la progresion de la enfermedad.
Nilotinib aliin no ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes con LMC en fase blastica.

La eficacia y la seguridad de nilotinib como primera linea terapéutica
en pacientes en fase crénica temprana se evalué en un estudio
multicéntrico fase Il conducido por el Grupo de Trabajo para la LMC del
GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto - Grupo
ltaliano de Trastornos Hematologicos del Adulto).** A una mediana de
seguimiento de 210 dias, en la poblacion de intencion de tratamiento,
la tasa de RHC a tres y a seis meses ascendio al 100% y al 98%,
respectivamente. El indice de RCC a puntos temporales analogos fue
del 78% y el 96%, respectivamente. El 3% de los sujetos logré una
RMM al cabo de un mes de tratamiento, pero dicha proporcion se
incremento aceleradamente en el transcurso de seis meses (22%, 59%
y 74% tras dos, tres y seis meses, respectivamente) y Unicamente un
individuo con la mutacién T315I progres6 a la fase acelerada-blastica a
6 meses.
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Tratamiento con TKIl y la Concepcidn

En estudios con animales se ha demostrado que Imatinib es
teratogénico y embriotdxico. Existen algunos reportes en la literatura
que indican que las mujeres a las que se administra imatinib al
momento de la concepcidon pueden experimentar embarazos
normales.**° Pye y colegas recientemente reportaron el resultado
de los embarazos de 180 mujeres expuestas a imatinib durante la
gestacion. El 50% de los embarazos con resultados conocidos fueron
normales y el 10% de los embarazos con resultados conocidos
presentaron anomalias fetales.** Dieciocho embarazos terminaron en
aborto espontaneo. En otro reporte de Ault y colaboradores, de las
10 mujeres que suspendieron imatinib a causa del embarazo, seis
mostraron un incremento en la cantidad de metafases Ph-positivas.
Solo tres mujeres presentaron una RCC 18 meses después de
reanudar la terapia.*

No se cuenta con datos que indiquen que imatinib es genotoxico.

Sin embargo, en estudios con animales la espermatogénesis se vio
deteriorada. En la experiencia clinica, la fertilidad masculina parece
preservarse en los pacientes medicados con imatinib.>" No obstante,
existen reportes aislados de oligospermia en hombres medicados con
imatinib.52%3

También se ha demostrado que dasatinib produce toxicidades fetales
en animales, pero se desconoce el efecto de la exposicidén durante

la concepcion y el embarazo en los humanos. Cortes y colegas
reportaron recientemente los resultados de embarazos ocurridos
entre 16 mujeres atendidas con dasatinib.>* Entre los ocho pacientes
femeninos que se embarazaron durante el tratamiento con dasatinib,
se reportaron abortos inducidos en tres casos y dos casos presentaron
aborto espontaneo. El resultado y la evolucién del embarazo en tres
mujeres resultaron normales. Entre los ocho pacientes masculinos
medicados con dasatinib cuyas parejas se embarazaron durante

el tratamiento, se reportdé un embarazo normal en siete casos y el
resultado fue desconocido en un caso.

Version 2.2010, 07/08/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningin medio

Nilotinib produjo toxicidades embrionarias y fetales en animales. No
existen datos que describan el resultado del embarazo en mujeres
bajo nilotinib.

Hoy en dia no se cuenta con suficiente evidencia que favorezca la
continuacion del tratamiento con imatinib, dasatinib o nilotinib durante
el embarazo. El beneficio potencial de la terapia con TKI para la
madre o el riesgo potencial para el feto deben evaluarse cuidadosa

e individualmente antes de la administracién de imatinib, dasatinib

o nilotinib en las mujeres embarazadas. Los hombres que deseen
procrear han de considerar la criopreservacion de espermatozoides
previa al inicio de la terapéutica con TKI.

Interacciones Farmacoldgicas

Imatinib

Imatinib es metabolizado predominantemente en el higado por las
enzimas del citocromo P450 CYP3A4 6 CYP3AS5. Los medicamentos
que inducen los niveles de las enzimas CYP3A4/5 pueden disminuir
los niveles terapéuticos de imatinib. Los agentes inductores de
CY3A4/5 tales como los anticonvulsivos y los esteroides deberan
ser usados con precaucion en los pacientes bajo imatinib y han de
explorarse alternativas adecuadas a fin de maximizar el resultado
terapéutico. Por el contrario, los medicamentos que inhiben la
actividad de la enzima CYP3A4 y los farmacos que son metabolizados
por las enzimas CYP3A4/5 podrian producir un incremento en los
niveles plasmaticos de imatinib. Asimismo, imatinib es un inhibidor
débil de las isoenzimas CYP2D6 y CYP2C9; por lo tanto, los
medicamentos que son metabolizados por dichas enzimas (v.gr.,
warfarina) deben administrarse con cautela. Ver CML-C para las
potenciales interacciones farmacoldgicas con imatinib.

Dasatinib

Dasatinib es metabolizado profusamente en el higado, principalmente
por el CYP3A4. Los inductores del CYP3A4 pueden disminuir la
concentracion plasmatica de dasatinib. Los inhibidores del CYP3A4 y
los medicamentos que son metabolizados por dicha enzima pueden
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incrementar la concentracion de dasatinib. Por lo tanto, debe evitarse  Antes de iniciar el tratamiento, asi como para evaluar la respuesta
la administracién concomitante con inhibidores o inductores del al tratamiento, se recomiendan estudios citogenéticos de la médula
CYP3AA4. Si no puede evitarse la coadministracion, debe planearse un  dsea y una medicion de los niveles de transcritos BCR-ABL por
ajuste posologico y un monitoreo estrecho de la toxicidad. Ademas, la medio de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa

solubilidad de dasatinib depende del pH y la supresién a largo plazo inversa (RCP-TI) (CML-A).%® Se recomiendan pruebas citogenéticas
de la secrecion de acidos gastricos reduce la exposicion a dasatinib. convencionales para los estudios diagndsticos iniciales puesto que
No se recomienda el uso concomitante con antagonistas H2 ni con detectan anomalias cariotipicas distintas al cromosoma Ph.
inhibidores de la bomba de protones (IBPs). Ver CML-E para las
potenciales interacciones farmacolégicas con dasatinib. Para los estudios diagndsticos iniciales es preferible la médula 6sea,
no solo a fin de proporcionar un analisis morfoldgico, sino también
Nilotinib para detectar las anomalias cromosomicas indetectables si se usa
Nilotinib también es metabolizado por la isoenzima CYP3A4 y la sangre periférica. Si no es factible obtener médula ésea, una FISH
los medicamentos que inducen la CYP3A4 pueden disminuir (Fluorescence in situ Hybridation — Hibridacion por Fluorescencia in
las concentraciones plasmaticas de nilotinib. Si es necesario situ) en una muestra de sangre periférica con sondas dobles para
administrar nilotinib con un inductor de CYP3A4, debe contemplarse los genes BCR y ABL constituye un método aceptable al objeto de
un incremento de la dosis. La administracion concomitante de confirmar el diagnéstico de LMC.
inhibidores potentes del CYP3A4 puede elevar la concentracion
de nilotinib. Si no puede evitarse la coadministracion, debera Los pacientes negativos al BCR-ABL no padecen LMC. Dichos
interrumpirse la administracién de nilotinib o considerarse una pacientes enfrentan un prondstico significativamente mas adverso
reduccion a la dosis. Asimismo, nilotinib es un inhibidor competitivo que los sujetos con enfermedad BCR-ABL-positiva.® Por lo tanto,
de CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 y UGT1A1, lo cual potencialmente los pacientes con enfermedad BCR-ABL-negativa ameritan una
incrementa las concentraciones de los agentes que son eliminados evaluacién mas profunda a fin de detectar otros padecimientos. Las
por tales enzimas. Ver CML-F para las potenciales interacciones personas cuyas células muestran positividad al BCR-ABL (mediante
farmacolégicas con dasatinib. andlisis cariotipico, FISH o técnicas moleculares) son el punto focal

de los presentes lineamientos de la NCCN.
LMC en Fase Croénica
Tratamiento Primario

Estudios Diagnésticos Iniciales Los lineamientos de la NCCN recomiendan el tratamiento primario

El grupo de expertos recomienda las siguientes pruebas como parte con mesilato de imatinib para los individuos con un diagnéstico

de la evaluacion inicial de los pacientes con LMC en fase crénica nuevo de LMC en fase crdnica, positiva al cromosoma Ph o al BCR-

(CML-1): ABL. Debe analizarse con el paciente la opcién de participar en un

estudio clinico. Los centros afiliados a la NCCN opinan que interferén

e Anamnesis y exploracion fisica ya no debe considerarse como terapia inicial en la LMC, a la luz de

e Biometria hematica completa (BHC) excelentes resultados a largo plazo con imatinib. En las personas

¢ Recuento de plaquetas medicadas con interferdn, entre el 10% y el 15% lograron una RCC

e Perfil bioquimico con una mediana de supervivencia superior a los diez afos; algunos

e Aspiracion y biopsia de médula 6sea de dichos pacientes de hecho pueden estar curados. No obstante,
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dada la discreta magnitud de dicho porcentaje, la mayoria de los
miembros del grupo de expertos opinaron que tales datos favorables
a interferdn no superaban a las significativas ventajas observadas con
imatinib. Mesilato de imatinib a una dosis convencional de 400 mg al
dia es una recomendacion de categoria 1 para el tratamiento inicial de
la LMC (CML-1).

En los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib, puede
considerarse el tratamiento con interferon o PEG-interferdn o la
participacion en una prueba clinica. En estudios fase Il/1ll, interferon
pegilado alfa 2a y alfa 2b ha mostrado ser activo como terapia inicial
en pacientes con LMC en fase cronica.5”8

Imatinib a dosis alta

La mayoria de los pacientes conservan niveles variables de
enfermedad molecular residual con la dosis de imatinib de 400 mg.
Por lo tanto, varios estudios han evaluado los efectos de imatinib

a dosis alta en personas de nuevo diagnostico.?*8%¢" En una serie

de casos, 114 pacientes de nuevo diagnostico fueron tratados con
imatinib 400 mg dos veces al dia.*® Se observd una RCM en el 96%
de los sujetos y una RCC en el 90%. Frente a la dosis convencional de
imatinib, la dosis alta estuvo asociada con una tasa de RCC

(P = 0.0005), un indice de RMM (RCPc < 0.05%; P = 0.00001) y una
tasa de respuesta molecular completa (bcr-abl indetectable; P = 0.001)
significativamente superiores. Imatinib a dosis alta fue bien tolerado,
pero produjo mielosupresion con mayor frecuencia; no obstante, el
82% de los pacientes continud el tratamiento bajo 600 mg o mas de
imatinib al dia. Con una mediana de seguimiento de 15 meses, ningun
individuo habia progresado a fase acelerada o a fase blastica. Se
reportaron resultados similares en un estudio de seguimiento a largo
plazo que incluyé a pacientes de tres ensayos secuenciales.®

El estudio TOPS (Tyrosine Kinase Inhibitor Optimization and Selectivity
— Optimizacién y Selectividad del Inhibidor de Tirosina Cinasa) es

un ensayo abierto fase Il con asignacién aleatoria que comparé la
eficacia de una posologia inicial mas elevada de imatinib contra la
dosis convencional de imatinib en personas con LMC en fase crénica

mas reciente y completa, visite www.nccn.org
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de diagnéstico reciente. Dicho estudio asigné aleatoriamente a 476
pacientes a imatinib a dosis alta (800 mg) o a imatinib con la dosis
convencional (400 mg).%° Los resultados del ensayo mostraron que
una cantidad significativamente mayor de los pacientes con imatinib
a dosis alta obtuvieron una RMM a tres y a seis meses, perono a 12
meses, en comparacion con imatinib a la posologia convencional. El
tiempo hasta la RMM y la RCC resulté mas acelerado en el brazo con
la dosis alta frente al brazo con la dosis convencional. A 12 meses,
las tasas de RMM y RCC en una poblacion de intencién de tratar
resultaron superiores en el caso de la dosis de 800 mg, pero dejaron
de exhibir diferencias estadisticamente significativas (RMM: 46% vs.
40%, respectivamente; RCC: 70% vs. 66%, respectivamente). En los
pacientes con altos puntajes de riesgo conforme a los criterios de
Sokal, los indices de RMM a 12 meses fueron del 41% en el caso de
imatinib a dosis alta frente al 26% en el caso de la dosis convencional.
El logro precoz de la RMM se correlaciond con niveles plasmaticos
minimos de imatinib a un mes. Los individuos con concentraciones
bajas de imatinib (1,165 ng/ml o inferiores) tardaron mas en lograr
una RMM que los sujetos con concentraciones elevadas (1,165 ng/
ml o superiores).®° A 12 meses, el 85% de los pacientes en el grupo
con 400 mg al dia recibian la dosis asignada aleatoriamente en
comparacion con el 62% de los sujetos en el brazo con 800 mg al
dia.®®

Hughes y colegas también reportaron respuestas superiores (la RMM a
12 y a 24 meses fue del 55% vy el 77%, respectivamente) en pacientes
con imatinib 600 mg como dosis inicial frente a pacientes tratados con
menos de 600 mg (la RMM a 12 y a 24 meses se ubico en el 32% vy el
53%, respectivamente).©

La eficacia de imatinib a dosis alta (800 mg) como primera linea

de tratamiento en pacientes con LMC en fase crénica con riesgo
intermedio y alto de Sokal, ha sido evaluada por el grupo de

trabajo para la LMC de GIMEMA vy el grupo a cargo del Estudio

de la Red Europea de Leucemia (European LeukemiaNet Study),
respectivamente.®® Los resultados del estudio fase Il llevado a
cabo por el grupo de trabajo para la LMC de GIMEMA indicaron que
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imatinib a dosis alta resulta eficaz en la induccién de respuestas
citogenéticas y moleculares rapidas en pacientes con riesgo
intermedio de Sokal.?® Las tasas de respuesta a 12 meses resultaron
superiores a las documentadas en el estudio IRIS en el caso de los
individuos con riesgo intermedio tratados con imatinib 400 mg. El
Estudio de la Red Europea de Leucemia, el cual distribuyé al azar

a pacientes con alto riesgo de Sokal a fin de recibir 800 mg 6 400

mg de imatinib, no mostré ningun beneficio significativo en favor de
imatinib a dosis alta.®* La RCC a un afio fue del 64% y el 58% en

lo que se refiere a la dosis alta y la dosis convencional de imatinib,
respectivamente. No se detectaron diferencias en las tasas de RCC a
tres y a seis meses ni en las tasas de respuesta molecular en ningdn
momento.

Se requieren estudios adicionales y un seguimiento a largo plazo

de los estudios en curso a fin de determinar si ha de implementarse
imatinib a dosis alta como primera linea de tratamiento para todos los
pacientes de nuevo diagndéstico o para un subconjunto de pacientes
bajo una modalidad adaptada al riesgo.

Resistencia a imatinib

Resistencia Primaria

La resistencia hematoldgica primaria a la terapia con imatinib
(incapacidad para lograr una remision hematolégica dentro de los tres
a seis meses del inicio del tratamiento) es muy poco frecuente en los
pacientes diagnosticados recientemente con LMC Ph-positiva en fase
cronica, en tanto que la resistencia citogenética primaria (incapacidad
para lograr cualquier nivel de respuesta citogenética a seis meses,
una RCM a 12 meses o una RCC a 18 meses) resulta evidente entre el
15% y el 25% de los individuos.

Los datos disponibles indican que una concentracion plasmatica
inadecuada de imatinib puede constituir una de las causas de

la resistencia primaria.®®®5” Gambacorti-Passerine y colegas
observaron que la unién excesiva de imatinib a la proteina plasmatica
AGP (alfa-1-glucoproteina) puede reducir el efecto terapéutico

de imatinib.®® Picard y colaboradores también observaron que los

niveles plasmaticos minimos de imatinib resultaron significativamente
superiores en los pacientes que lograron una RCC y una RMM a 12
meses.® En un subanalisis del estudio IRIS, los niveles plasmaticos
de imatinib tras el primer mes de terapia probaron ser un factor
prondstico significativo de respuesta clinica a largo plazo.’” No
obstante, Ault y colegas informaron recientemente que los niveles
plasmaticos de imatinib en pacientes atendidos con distintas pautas
posoldgicas no se correlacionaron con la respuesta al tratamiento.%®
Queda por definirse el valor clinico del monitoreo de los niveles
plasmaticos de imatinib.

La sobreexpresion del gen de multirresistencia farmacoldgica (MDR1
— Multidrug Resistance Gene) reduce la concentracion intracelular
de imatinib, lo cual puede conferir resistencia a imatinib.%® White y
colegas reportaron recientemente que la mayoria de las personas
con respuestas deficientes a imatinib muestra un bajo nivel de
actividad del transportador 1 de cationes organicos (OCT-1 — Organic
Cation Transporter 1).7° En su andlisis de pacientes incorporados

en el estudio TIDEL y TOPS, los participantes con un alto nivel de
actividad OCT-1 alcanzaron una excelente respuesta molecular
independientemente de la posologia, mientras que en los pacientes
con un bajo nivel de actividad OCT-1, la respuesta fue dependiente
de la dosis en grado alto.” Por otra parte, la absorcion celular de

dasatinib o nilotinib parece ser independiente de la expresion de OCT-
-1 _72,73

Resistencia Secundaria

El mecanismo mas frecuentemente implicado en la resistencia
secundaria es la reactivacién de la actividad BCR-ABL, lo cual ocurre
con mayor frecuencia por mutaciones en el dominio tirosina cinasa
abl del gen BCR-ABL (las cuales producen cambios de conformacion
en la proteina de fusion que afectan el sitio de union de imatinib en la
tirosina cinasa) y con menor frecuencia por la amplificacion del gen
BCR-ABL o el incremento en la expresion del gen BCR-ABL.7#8' Las
mutaciones puntuales en el dominio cinasa estan emergiendo como
el mecanismo mas habitual.
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Entre las mutaciones en el dominio cinasa de bcr-abl, la presencia de
la mutacién T315I confiere el mayor grado de resistencia a imatinib,
dasatinib y nilotinib, en comparacion con la resistencia inducida por
otras mutaciones. Algunos reportes han sugerido que la mutacion
T315l esta asociada con la progresion de la enfermedad y un bajo
nivel de supervivencia.®?8 En un estudio reciente, Jabbour y colegas
informaron que la supervivencia de pacientes con la mutacién T315I
es dependiente de la etapa de la enfermedad.?* A una mediana de
seguimiento de 29 meses posteriores al tratamiento con imatinib, no
se ha alcanzado la mediana de supervivencia en el caso de la LMC
en fase cronica (el 87% de los individuos se mantenian vivos al cabo
de dos afos). En la fase acelerada y en la fase blastica no se observé
ninguna diferencia en la supervivencia entre los pacientes con la
mutacion T315l y los sujetos sin mutaciones.

Las mutaciones en el lazo de unién del fosfato de ATP (lazo P) también
se han vinculado con un pronéstico malo entre los pacientes tratados
con imatinib.”576# Un estudio a gran escala en 319 pacientes en fase
crénica encontrd que cualquier mutacion, incluso en ausencia de otros
signos de resistencia, estuvo asociada tanto con una pérdida de la
RCC como con un riesgo mayor de progresion frente a los sujetos

sin mutaciones (riesgo relativo de pérdida de la RCC y de progresiéon
de 3.8 y 3.7 veces, respectivamente). Los individuos con mutaciones
en el lazo P estuvieron relacionados con un riesgo de progresion
particularmente alto.® Sin embargo, Jabbour y colegas no pudieron
confirmar tal hallazgo.8® Las mutaciones en el lazo P resultaron
frecuentes en los pacientes con fase acelerada y crisis de fase
blastica. En el reporte de Branford y colaboradores, si bien se registrd
una alta incidencia de mutaciones en fase acelerada, la diferencia en la
frecuencia de las mutaciones resulté significativa entre la fase cronica
temprana y la fase acelerada en comparacion con la observada

entre la fase acelerada y la fase crdnica tardia.” En los estudios
START, dasatinib indujo tasas parecidas de respuesta hematolégica

y citogenética mayores, independientemente de la presencia de
mutaciones del lazo P u otras mutaciones en sujetos resistentes a
imatinib con LMC en fase acelerada o blastica.?®?° Tomados en su
conjunto, los datos sugieren que la identificacion de mutaciones
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caracteriza a un subgrupo de pacientes que deben monitorearse
cuidadosamente.

En el estudio START-C, el 46% de los participantes con LMC
resistente a imatinib en fase crénica no eran portadores de mutaciones
BCR-ABL, lo cual confirma que la resistencia secundaria a imatinib

es multifactorial. Entre otros mecanismos que son independientes

del BCR-ABL se encuentran la activacion de la familia de cinasas Src
(SFKs) o las evoluciones clonales citogenéticas caracterizadas por
anomalias cromosomicas adicionales en las células Ph-positivas.®”:88

Las evoluciones clonales son consideradas una caracteristica de la
LMC en fase acelerada. En un ensayo del Centro Oncolégico M.D.
Anderson (previo al uso de imatinib), Majlis y colegas analizaron

a pacientes que desarrollaron evolucion clonal citogenética bajo
tratamiento con interferon. Concluyeron que la significancia del
pronodstico de la evolucion clonal no es uniforme, sino que esta
relacionada con la anomalia cromosémica especifica y con la
presencia de otras caracteristicas de la fase acelerada.®® Como los
factores prondsticos mas adversos, en dicha prueba se identificé la
presencia de anomalias en el cromosoma 17, la predominancia de
metafases anormales (36% o mas) y las otras caracteristicas de la fase
acelerada. La evolucién clonal esta asociada con un mejor pronéstico
cuando se le considera como el Unico criterio para la progresion de

la enfermedad en comparacion con otras caracteristicas de la fase
acelerada.®®® O’'Dwyer y colegas identificaron la evolucién clonal

y la incapacidad para lograr una RCM a seis meses como factores
prondsticos adversos en pacientes con LMC en fase crénica atendidos
con imatinib.%

También se han reportado anomalias citogenéticas en células Ph-
negativas en un pequefo subconjunto de pacientes durante el
transcurso de la terapia con imatinib.%-% La significancia de dichas
anomalias cromosomicas es poco clara, pero entre las mas comunes
se encuentra la trisomia 8, una aberracion observada frecuentemente
en el sindrome mielodisplasico. Se han registrado Unicamente casos
aislados de sindrome mielodisplasico o LMA en pacientes con LMC
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y por lo general se detectaron en personas que habian sido tratadas
con interferén, asi como con quimioterapia previa. Algunas de
dichas anomalias pueden persistir exclusivamente en un pequefio
porcentaje de metafases o pueden ser transitorias y desaparecer con
la continuacién de la terapia en los individuos que han logrado una
RCC. En un informe reciente, Deininger y colaboradores concluyeron
que el prondstico global en el caso de los pacientes con LMC Ph-
negativa y evolucién citogenética clonal en células Ph-negativas era
bueno y dependiente de su respuesta a la terapia con imatinib.®” En
pacientes diagnosticados recientemente con LMC en fase crénica
medicados con imatinib se detectaron anomalias cromosémicas en
células Ph-negativas en el 9% de los sujetos.® La mas frecuente

fue la pérdida del cromosoma Y. La significancia de la pérdida del
cromosoma Y en este contexto resulta poco clara. Se ha reportado
que dicho fendmeno es un acontecimiento frecuente en los hombres
con el proceso de envejecimiento.

Manejo de la Resistencia

Se ha demostrado que el incremento de la posologia de imatinib
hasta 800 mg al dia supera en cierto grado la resistencia primaria,
pero la duracién de las respuestas ha sido tipicamente corta.%%100.101
Jabbour y colegas evaluaron la eficacia a largo plazo del aumento

de la dosis de imatinib tras la falla hematoldgica o citogenética

en 84 pacientes con LMC en fase crénica.'® Tras una mediana de
seguimiento de 61 meses, las tasas estimadas de SLEy SGa2ya3
afios fueron del 57% y el 47% y del 84% vy el 76%, respectivamente.
Asimismo las respuestas fueron duraderas; el 88% de los individuos
con una RCM mantuvieron su respuesta por mas de dos afnos.

El incremento de la dosis resulté particularmente eficaz en los
pacientes con recidiva citogenética que habian logrado una respuesta
citogenética con la dosis convencional de imatinib. En dicho grupo de
personas, las tasas de RCC y de RCM ascendieron al 73% vy al 87%,
respectivamente, frente al 52% y el 60% en el caso del grupo general
de sujetos con falla citogenética. Tales resultados indican que es
poco probable que el aumento de la dosis de imatinib beneficie a los
individuos con falla hematolégica o a aquéllos que nunca exhibieron
una respuesta citogenética con la posologia convencional de imatinib.
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Kantarjian y colaboradores llevaron a cabo recientemente un analisis
retrospectivo de 106 pacientes recién diagnosticados con LMC

en fase cronica del estudio IRIS, los cuales fueron medicados con
imatinib a una dosis de 400 mg al dia y subsecuentemente fueron
sometidos a un incremento posolégico a 600 mg o a 800 mg al
dia.'® Las tasas de SLP a fase acelerada o blastica y de SG fueron
del 89% y el 84% tres afios después del incremento de la dosis,
respectivamente.

Dasatinib y nilotinib han mostrado eficacia en pacientes con LMC en
fase croénica resistentes o intolerantes a imatinib.?*3® La eficacia de
imatinib a dosis alta y de dasatinib se evaluaron en un estudio fase

Il (START-R), en el que 150 personas con LMC resistente a imatinib
en fase cronica se asignaron aleatoriamente al recibir 140 mg (70 mg
dos veces al dia) de dasatinib u 800 mg de imatinib.'* La mediana de
seguimiento fue de 15 meses. Se observo una RHC en el 93% de los
sujetos con dasatinib en comparacion con el 82% de los pacientes
distribuidos al azar a imatinib a dosis alta. Dasatinib también mostro
indices superiores de RCM (53% vs. 33%, P = 0.017) y mayores tasas
en la RMM (16 vs. 4%, P = 0.038). Los indices de respuesta resultaron
equivalentes entre imatinib a dosis alta y dasatinib en los individuos
que habian fallado al tratamiento con 400 mg de imatinib, en tanto
que dasatinib resulté notoriamente superior a imatinib 800 mg si los
sujetos habian fallado antes con 600 mg de imatinib. Los datos de
seguimiento a dos afos del ensayo en cuestion mostraron que la
duracion de la RCM resulté superior con dasatinib.’® A 18 meses, el
90% de los sujetos con dasatinib mantenian la RCM en comparacion
con el 75% de los individuos con imatinib. A 24 meses, el tiempo
hasta la falla del tratamiento (proporcién de pacientes sin falla: 59%
de los sujetos con dasatinib frente a Unicamente un 18% de los
sujetos con imatinib) y la supervivencia libre de progresion (86% con
dasatinib vs. 65% con imatinib) resultaron superiores para dasatinib,
lo cual indica que dasatinib es un tratamiento eficaz para pacientes
con LMC en fase cronica resistente a las dosis convencionales de
imatinib.
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Varios nuevos agentes en fase de desarrollo clinico han mostrado
resultados prometedores en el manejo de los pacientes con la
mutacion T3151.'% Recientemente, algunos estudios han reportado
la actividad clinica de omacetaxina (OMA; homoharringtonina) en
individuos con LMC tras la falla a imatinib, incluidos sujetos con
mutaciones del dominio de la cinasa bcr-abl.107:1%8

Una prueba multicéntrica y abierta fase II/Ill esta evaluando la
seguridad y la eficacia de omacetaxina en la LMC resistente a imatinib
en pacientes con la mutacion T3151.% Los resultados preliminares de
dicho estudio mostraron que el agente es bien tolerado y que produjo
respuestas hematologicas y citogenéticas duraderas en personas

con LMC en fase cronica con la mutacién T315I. Los transcritos de
T315I dejaron de ser perceptibles en el 48% de los sujetos en la fase
crénica. Se observé una RHC en el 85% de los participantes y el 28%
logrd respuestas citogenéticas (el 15% RCC y el 10% RCM). La SLP
estimada a dos afos es del 70%. La mediana de la duracion de la
RHC, laRCM y la RCC es de 8.9, 6.1 y 7.4 meses, respectivamente.

Monitoreo de la Respuesta en la LMC

El monitoreo de la enfermedad a fin de evaluar la respuesta al
tratamiento y de detectar la recidiva temprana es una de las
estrategias clave en el manejo de la LMC.""? Existen tres tipos
distintos de respuesta en la LMC (CML-D): respuesta hematoldgica,
citogenética y molecular. Un objetivo ampliamente aceptado en la
terapéutica de la LMC es la consecucion de una RCC dentro de los
18 meses posteriores al inicio del tratamiento.

Respuesta Hematoldgica

La respuesta hematologica se define como la normalizacion de la
biometria hematica de la sangre periférica. La RHC se define como
la normalizacion completa de la biometria hematica de la sangre
periférica con ausencia de células sanguineas inmaduras, recuento
de leucocitos inferior a 10 x 10%1 y recuento de plaquetas inferior a
450 x 10%I. El paciente se encuentra libre de signos y sintomas de la
enfermedad con la desaparicion de la esplenomegalia. La respuesta
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hematoldgica parcial indica la presencia de células sanguineas
inmaduras y/o recuento de plaquetas inferior al 50% de la cifra
previa al tratamiento, pero superior a 450 x 10%I y/o esplenomegalia
persistente (pero un 50% menos que antes del tratamiento).

Respuesta Citogenética

La respuesta citogenética se determina por la disminucién en el
numero de metafases Ph-positivas, determinado por la aspiracion
de la médula 6sea y la evaluacién citogenética. El monitoreo
citogenético es la técnica de mayor uso para monitorear la respuesta
en los pacientes con LMC. La RCC indica que no hay metafases
Ph-positivas. La RCM sefala que entre el 0% y 35% de las células
aun presentan metafases Ph-positivas y en el caso de la respuesta
citogenética parcial, entre el 1% y el 34% de las células presentan
metafases Ph-positivas.

Las técnicas de citogenética convencionales para la deteccion

de metafases Ph-positivas son el método de referencia a fin de
monitorear las respuestas citogenéticas en la LMC y los analisis de la
respuesta en los ensayos clinicos se basan en su mayoria en técnicas
de citogenética convencionales. Estas son ampliamente accesibles

y confiables. Sin embargo, la sensibilidad es de aproximadamente

un 5% si se examinan Unicamente 20 metafases. Si las técnicas

de citogenética convencionales no mostraran ninguna metafase
analizable, la respuesta citogenética puede evaluarse adicionalmente
con técnicas mas sensibles, como FISH, aunque los criterios de
valoracion de la falla a imatinib se han definido con base en analisis
por medio de FISH.""""'2En la FISH se utilizan sondas 5’-BCR y
3’-ABL y presenta un indice de falsos positivos del 1% al 10%.

En las muestras de sangre periférica o en aspirados de médula
puede llevarse a cabo una FISH de interfase o de hipermetafase,
respectivamente. La FISH de interfase no requiere de la division
celular. Es aplicable a una mayor cantidad de células, pero esta
asociada con un nivel de ruido de fondo del 1 al 5% (dependiendo
de la sonda especifica utilizada en el ensayo).'"® La FISH de
hipermetafase es aplicable exclusivamente a las células en division en
la médula ésea. La FISH de hipermetafase es mas sensible y puede
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analizar hasta 500 metafases a la vez.''* Técnicas como la FISH
doble (D-FISH) pueden detectar todas las variantes de traslocaciones
del cromosoma Ph y se vinculan asimismo con bajos indices de
resultados falso positivos.''® La FISH también puede ser empleada
como complemento a la citogenética convencional hasta que los
niveles de FISH resulten inferiores a entre un 5% y un 10%. Dicha
técnica deja de ser util en el monitoreo de reducciones adicionales en
los niveles de Ph. En este punto, se precisan técnicas mas sensibles.

Las respuestas citogenéticas son indicativas de la efectividad del
tratamiento. En el estudio IRIS, la supervivencia libre de progresion
(SLP) resulto significativamente superior en el caso de los pacientes
que lograron cualquier respuesta citogenética a 6 meses y una RCM
a 12 meses, en comparacion con los sujetos que no alcanzaron
ninguna respuesta citogenética a 6 meses o menos que una RCM

a 12 meses." A la mediana de seguimiento de 60 meses, la tasa de
SLP resulté superior entre los pacientes que obtuvieron una RCC

o una RCP a 12 meses frente a los individuos que no exhibieron

una RCM a 12 meses (97%, 93% y 81%, respectivamente). A siete
anos, de los 456 participantes que lograron una RCC con imatinib,
unicamente 15 (3%) habian progresado a la fase acelerada o blastica
durante el tratamiento del estudio.?

de Lavallade y colegas también identificaron respuestas citogenéticas
tras un afo de terapia con imatinib como el factor pronéstico principal
de la supervivencia global (SG) y la SLP.""® En el andlisis retrospectivo
de datos de estudios fase Il en pacientes con LMC resistente a
imatinib en fase cronica, la SLE resultd superior entre los sujetos que
cambiaron a dasatinib tras perder una RCM con imatinib frente a los
individuos con dasatinib tras la pérdida tanto de una RCM como de
una RHC (89% y 29%, respectivamente).'"”

Los lineamientos de la NCCN recomiendan la evaluacion citogenética
6, 12 y 18 meses después de la terapia con imatinib. Si se logra
una RCC en cualquiera de los puntos temporales mas tempranos,
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no es necesario repetir la citogenética convencional. Si se detecta
una caida persistente, inexplicable, en las biometrias hematicas en
el curso de la terapia, puede ser razonable efectuar una evaluacion
de la médula 6sea y de citogenética a fin de identificar posibles
cambios clonales no relacionados con el Ph y cualquier evidencia de
mielodisplasia.

Respuesta Molecular

La respuesta molecular se determina por la disminucion en la
cantidad de ARNm quimérico BCR-ABL. La respuesta molecular
completa ocurre cuando no existe presencia detectable de ARNm
quimérico BCR-ABL evaluado mediante RCP-TIl. La RMM indica la
existencia de una reduccién (disminucion de 3 log o superior) de
ARNmM quimérico BCR-ABL.

La RCP-TI (Reaccién en Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa
Inversa) es la prueba mas sensible disponible para la determinacion
del ARNm quimérico BCR-ABL. Dicho ensayo mide los niveles de
transcritos BCR-AB en la sangre periférica o en la médula 6sea y
puede detectar una célula de LMC entre > 100,000 células normales.
La mayoria de los pacientes tratados inicialmente con imatinib o

con alotrasplante lograran una RCC; sin embargo, un porcentaje
inferior obtendra una respuesta molecular completa identificada por
la ausencia de transcritos de ARNm del BCR-ABL. Los transcritos de
ARNmM del BCR-ABL normalmente disminuyen lentamente una vez
alcanzada la remision citogenética completa. Por lo tanto, los ensayos
mediante RCP-TI son Utiles para establecer un BCR-ABL basal a fin
de monitorear las respuestas moleculares una vez que el paciente ha
logrado una RCC.

La técnica de RCP-TI cualitativa reporta los resultados como positivos
o negativos. Por contraste, un ensayo de RCP-TI cuantitativo

(RCPc) reporta el porcentaje real de transcritos de ARNm del BCR-
ABL.""8 Otra ventaja de la RPCC es la estrecha correlacién entre los
resultados obtenidos en la sangre periférica y en la médula ésea, lo
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cual permite monitorear cantidades minimas de enfermedad residual
sin necesidad de obtener aspirados de la médula 6sea.

Varios estudios han reportado la significancia del pronéstico de la
respuesta molecular. La RMM esta asociada con tasas duraderas

de remision a largo plazo y de SLP subsecuentes al tratamiento con
imatinib. El seguimiento a cinco afos del ensayo IRIS mostré que
ningun paciente que exhibié una RCC y una RMM a 12 meses habia
progresado a la fase acelerada o a la fase blastica.' El indice estimado
de SLP a 24 meses ascendi6 al 100% en el caso de los participantes
con una RCC y cuando menos una reduccion de 3 log en el nivel de
transcritos BCR-ABL a 12 meses, en comparacion con un 95% entre
los individuos con una RCC y una reduccion de BCR-ABL inferior a

3 log a 12 meses. El seguimiento a seis afios del estudio IRIS mostré
asimismo que la progresion es muy poco frecuente en las personas
que lograron una RMM en cualquier momento durante el tratamiento
con imatinib. La tasa estimada de SLE a 72 meses se ubicé en el 98%
en el caso de los individuos que presentaron una RMM a 18 meses
frente al 89% en quienes no mostraron una RMM en dicho punto
temporal.’® Press y colegas también mostraron incapacidad para
obtener al menos una reduccion de 2 log en el ARNm del BCR-ABL al
momento de la RCC o una reduccién de 3 log en cualquier momento
posterior estuvo asociada con una SLP significativamente mas
breve.'? Press y colaboradores también informaron que un incremento
minimo de medio log en el BCR-ABL o una pérdida de RMM predice
una supervivencia libre de recidiva mas pequefa en pacientes que se
encontraban en remisién citogenética completa durante la terapia con
imatinib.'?!

Las respuestas moleculares asimismo predicen la duracion de la RCC.
Cortes y colaboradores reportaron que una porcion significativamente
inferior de pacientes (un 5% con RMM y un 4% con remision
molecular completa) perdieron su RCC frente a un 37% que no
alcanzé dichos niveles de respuesta molecular.’?? El grupo de estudio
de GIMEMA report6 hallazgos analogos.'
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Si bien la respuesta molecular temprana es una variable predictiva de
tasas de remision a largo plazo y SLP duraderas, algunos estudios
sugieren que no predice una ventaja de supervivencia a largo plazo.

En los pacientes que obtuvieron una RCC a 12 6 18 meses, el alcanzar
una respuesta molecular en dichos puntos temporales no afecté la
SLP ni la SG.'®"® Marin y colaboradores también confirmaron que

aun cuando los pacientes que no exhibieron una RMM a 18 meses
enfrentaron mayores probabilidades de perder la RCC, ello no se
tradujo en ninguna diferencia en términos de SLP.'?

Entre las instituciones y los laboratorios que efectuan la prueba en
cuestion, existen diferencias en las técnicas, asi como en el uso de
diversos controles internos que hacen que la cuantificacion de la
prueba resulte variable. Se ha realizado un esfuerzo sustancial a fin
de homologar las pruebas y los procedimientos de reporte del BCR-
ABL a través de los laboratorios académicos y privados.'?5126127 En
la actualidad no existen lineamientos especificos para el cambio

de la terapia con base en el aumento de los transcritos BCR-ABL
detectados por medio de PCPc. Los cambios de tratamiento basados
exclusivamente en una elevacion en el nivel de BCR-ABL deben
llevarse a cabo Unicamente en el contexto de un estudio clinico.

Monitoreo de la Respuesta al Tratamiento con Imatinib

La mayoria de los pacientes a quienes se administra imatinib como
terapia inicial para la LMC lograran una respuesta hematolégica
completa en tres meses y una respuesta citogenética completa en

6, 12 6 18 meses. Si no se registran respuestas hematologicas y
citogenéticas a los intervalos mencionados anteriormente, debe
considerarse un analisis mutacional y evaluar el cumplimiento del
paciente respecto al tratamiento con imatinib. Las interrupciones de la
terapia y la falta de adherencia a imatinib pueden derivar en resultados
clinicos indeseables. La educacion del paciente en lo que se refiere a
la adherencia a la terapia con imatinib y el monitoreo estrecho de la
adherencia del individuo son aspectos fundamentales para obtener
respuestas 6ptimas.'?12° Los mejores lineamientos para el monitoreo
de la respuesta al tratamiento con imatinib se describen en CML-A.
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Cuando el paciente parece responder al tratamiento se recomienda

la evaluacion citogenética a 6 y a 12 meses del inicio de la terapia. Si
se alcanza una RCC a 6 meses, no es necesario repetir la evaluacion
citogenética a 12 meses. Si el sujeto no se encuentra en una remision
citogenética completa a 12 meses, pero ha logrado una remision
citogenética parcial (1 - 35% metafases Ph), se recomienda repetir las
pruebas citogenéticas a 18 meses.

Un nivel creciente de BCR-ABL puede estar asociado con un
aumento en el riesgo de emergencia de mutaciones del BCR-

ABL en el futuro. La significancia de la elevacion de los niveles de
transcritos BCR-ABL determinada por medio de RCPc fue analizada
recientemente por Kantarjian y colaboradores.'® En dicho andlisis,
la mayoria de los sujetos con incrementos significativos en la RCPc
permanecian con RCC. Unicamente 13 de 116 individuos con
aumentos significativos en la RCPc experimentaron una progresion
de la LMC; 11 de ellos se encontraban entre quienes perdieron una
RMM o nunca alcanzaron una RMM y mostraron un aumento superior
a 1log en la RCPc, lo cual sugiere que dicho grupo de pacientes
debe vigilarse mas estrechamente y posiblemente evaluarse a fin

de detectar posibles mutaciones del dominio cinasa de bcr-abl

y ser considerado para intervenciones terapéuticas en fase de
investigacion.

Los lineamientos recomiendan que la determinacién de los niveles
de transcritos BCR-ABL se midan cada 3 meses cuando el paciente
parezca responder a imatinib y cada 3 - 6 meses cuando se alcance
una RCC."" Si un individuo presenta un nivel creciente de transcritos
BCR-ABL (incremento de 1 log) con una RMM, ha de repetirse el
analisis por RCPc en 1 - 3 meses. Sin una RMM, se recomiendan
estudios citogenéticos de la médula 6sea.

La identificacion de mutaciones confirma el diagnéstico de
resistencia a imatinib. El analisis mutacional seria util para identificar
al subconjunto de pacientes que seran elegibles para tratamiento
con dasatinib o nilotinib, trasplante alogénico de células madre o

un estudio clinico. El analisis mutacional del dominio de la cinasa
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abl puede aportar informacién adicional en caso de una respuesta
inadecuada (incapacidad para lograr una RHC a tres meses, una
respuesta citogenética minima a seis meses o una RCM a 12 meses)
o cualquier signo de pérdida de respuesta (definido como recidiva
hematoldgica o citogenética).

Seguimiento del Tratamiento de los Pacientes con Imatinib

En los casos aislados de pacientes con intolerancia a imatinib a
dosis alta, dasatinib, o nilotinib debe considerarse el tratamiento con
interferén o PEG-interferén o la participacion en un estudio clinico.
La participacién en un estudio clinico es una opciéon de tratamiento
razonable para las personas con la mutacion T315l.

Seguimiento a Tres meses (CML-2)

® Los pacientes que obtienen una remision hematolégica continuan
con la misma dosis de imatinib y se reevallan a seis meses con
estudios citogenéticos de la médula dsea.

e Se recomienda dasatinib o nilotinib como una de las opciones
terapéuticas en el caso de los pacientes que no presentan remision
hematoldgica o si se encuentran en recidiva hematolégica. Los
pacientes deben considerar su participacion en estudios clinicos.

Seguimiento a Seis meses (CML-3)

¢ | os pacientes que logran una RCC, una respuesta citogenética
parcial o menor permanecen bajo la misma dosis de imatinib.

¢ El incremento de la posologia de imatinib a una dosis maxima
de 800 mg, dependiendo de la tolerancia, representa una opcién
alternativa para los individuos con una respuesta citogenética
menor.

¢ | os pacientes que no presentan una respuesta citogenética pueden
ser cambiados a dasatinib o a nilotinib. Los pacientes deben
considerar su participacion en estudios clinicos.

Seguimiento a Doce meses (CML-4)

¢ Si se detecta una RCC o una RCP, se continla con la misma dosis
de imatinib.
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e El aumento de la dosis a un maximo de 800 mg, dependiendo de
la tolerancia, es una opcion alternativa para los sujetos con una
respuesta citogenética parcial.

® Se recomienda emplear dasatinib o nilotinib en el caso de los
pacientes con una respuesta citogenética menor o nula. Los
individuos deben considerar su participacion en estudios clinicos.

¢ Puede aumentarse la dosis a un maximo de 800 mg, dependiendo
de la tolerancia, el uso de dasatinib o nilotinib o la participacion
en un estudio clinico en el caso de quienes se encuentran en una
recidiva citogenética.

Seguimiento a Dieciocho meses (CML-5)

e En las personas que se encuentran en RCC se recomienda
continuar con imatinib a la dosis inicial.

e Las opciones terapéuticas en quienes presentan una respuesta
citogenética parcial o se encuentran en recidiva citogenética
comprenden el aumento de la dosis de imatinib a un maximo de
800 mg, dasatinib o nilotinib o la participacién en un estudio clinico.

e Paralos que presentan una respuesta citogenética menor o nula
se puede considerar dasatinib o nilotinib o la participacion en un
estudio clinico.

Suspension Permanente de Imatinib

Imatinib se ha convertido en el tratamiento de referencia de primera
linea para los pacientes con LMC. La mayoria de los pacientes

con LMC en fase cronica puede alcanzar una RCC. Los resultados

del estudio IRIS sugieren que la tasa anual de mortalidad entre las
personas con LMC bajo imatinib resulta inferior al 5% en los primeros
5 - 6 afos de terapia en comparacion con un 10 - 20% en la era previa
a imatinib.’32133- Sin embargo, por lo general la enfermedad recurre si
se interrumpe la terapia con imatinib, incluso en los pacientes que
lograron una respuesta completa.’*

Rousselot y colegas han sugerido que la suspension permanente de
imatinib es factible en un subconjunto de pacientes que logran una
respuesta molecular completa sostenida.'® Un reporte reciente del
estudio Multicéntrico Interrupcion de Imatinib (STIM — Multicentre
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Stop Imatinib) confirmé que es posible detener el tratamiento en los
pacientes con una respuesta molecular completa (RMC) sostenida
y que ésta puede mantenerse tras la suspension permanente

de imatinib, especialmente en los sujetos que han sido tratados
previamente con interferébn con un seguimiento a largo plazo.'%
Ross y colaboradores también concluyeron que el retiro de imatinib
en individuos con una RMC estable es seguro con un monitoreo
molecular estrecho.’ No obstante, el tamano de la muestra fue
pequeno (N = 18) y el seguimiento fue breve. Por lo tanto, los
investigadores recomiendan que el retiro de imatinib se lleve a cabo
unicamente en el ambito de un estudio clinico.

Se precisan estudios prospectivos adicionales a fin de determinar la
duracion 6ptima del tratamiento con imatinib. Por el momento, no se
recomienda la suspension permanente de la terapia fuera del contexto
de un estudio clinico en los pacientes que estan respondiendo a
imatinib.

Monitoreo de la Respuesta al Tratamiento con Dasatinib
o Nilotinib

La respuesta citogenética temprana a los inhibidores de la tirosina
cinasa (TKls — Tyrosine Kinase Inhibitors) de segunda generacion
puede predecir la supervivencia y orientar el tratamiento subsecuente.
Tam y colegas analizaron la significancia de la respuesta citogenética
en sujetos con dasatinib o nilotinib.'*® Al cabo de 12 meses de terapia,
los sujetos que lograron una RCM presentaron una ventaja significativa
sobre los que obtuvieron una respuesta citogenética menor o una
RHC. Por lo tanto, los pacientes con dasatinib o nilotinib que no
exhiben respuestas citogenéticas a tres o a seis meses deben ser
considerados para terapias alternativas.

Branford et al. y Milojkivic et al. reportaron recientemente que la
determinacién del nivel de transcritos BCR-ABL a tres meses tras el
cambio podria predecir la respuesta a los TKls de segunda generacién
y proporcionar informacion adicional respecto al valor de continuar el
tratamiento con TKls de segunda generacion.3%140
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Progresion de la Enfermedad bajo Imatinib

La progresioén de la enfermedad se define como la pérdida de una
respuesta hematoldgica o citogenética o la progresion a la fase
acelerada o a la fase blastica (linfoide o mieloide).

No se alcanzé un consenso absoluto respecto a la definicién de LMC
en fase acelerada; por tanto, se proporcionan cuatro definiciones
distintas en los lineamientos (CML-1).'#-44 Debe observarse que

los estudios clinicos de TKls han reportado abundantes datos de
eficacia utilizando los criterios del Centro Oncoldgico M.D. Anderson
correspondientes a la fase de la enfermedad. En caso de progresion
de la enfermedad a fase acelerada después del tratamiento con
imatinib, se recomienda el uso de dasatinib o nilotinib, seguido, si es
factible, por un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
alogénico (CML-7).

La LMC en fase blastica linfoide es patoldégicamente similar a la LLA
Ph-positiva. Conforme al Registro Internacional de Trasplante de
Médula Osea (IBMTR -International Bone Marrow Transplant Registry),
la crisis blastica se define como un 30% o un numero mayor de
blastos en la sangre, en la médula 6sea o en ambas, o como la
presencia de enfermedad extramedular.'*® También los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para definir la crisis blastica
se han incorporado en el algoritmo (CML-J)."#

En los pacientes en fase blastica mieloide o linfoide se recomienda
dasatinib solo o en combinacién con quimioterapia, seguido, de

ser factible, por TCMH alogénico (CML-7). La terapia de induccion
del tipo que se emplea en la LLA resulta adecuada para los sujetos
con una crisis blastica linfoide (CBL), en tanto que una terapia de
induccidn del tipo que se utiliza en la LMA resulta adecuada para los
individuos con una crisis blastica mieloide (CBM). Ver Lineamientos
de la NCCN para la LMA para opciones terapéuticas. La participacion
en un estudio clinico es otra opcién para todos los pacientes con
progresion de la enfermedad.
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Se ha demostrado que la adicién de imatinib o dasatinib a la
quimioterapia mejora el resultado en individuos con LLA Ph-positiva de
novo o con tratamiento minimo o de diagnéstico reciente.4¢-1%0

En los sujetos que presentan LLA Ph-positiva de novo, puede
administrarse imatinib o dasatinib en combinacién con quimioterapia
0 como monoterapia en los individuos que no son candidatos a
quimioterapia.

Alotrasplante de Células Madre Hematopoyéticas

El TCMH alogénico es un tratamiento potencialmente curativo para
los pacientes con LMC, pero los excelentes resultados con imatinib
han puesto entredicho el papel del alotrasplante como primera linea
terapéutica. La extensa aplicacion del TCMH alogénico se ve limitada
por la disponibilidad de donantes y por el alto grado de toxicidad del
procedimiento en los pacientes mayores, la cual limita la edad de
elegibilidad en muchos centros a personas de menos de 65 afos.

Los avances actuales en las fuentes alternativas de donacién (como
los donantes no emparentados y la sangre del corddén umbilical),

la tipificacidon mas precisa de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA — Human Leukocyte Antigen) de los donantes no emparentados
y los tratamientos menos toxicos estan ampliando el uso del TCMH.
Ahora es posible utilizar trasplantes compatibles de donantes

no emparentados en el caso de muchos pacientes con LMC. La
llegada de la evaluacion del ADN molecular en la tipificacion del
HLA ha hecho posible una seleccion rigurosa y estricta de donantes
compatibles no emparentados y dicho avance en Ia tipificacion

se ha traducido en resultados considerablemente superiores en

los trasplantes, de modo que los resultados con donantes no
emparentados, plenamente compatibles, se pueden comparar a los
obtenidos con donantes emparentados compatibles. 51152153

El uso potencial del trasplante debe ir unido a un monitoreo exacto
de la enfermedad, puesto que el riesgo potencial mas importante en
el retraso del trasplante consiste en “dejar pasar” el intervalo de fase
crénica. El resultado es definitivamente superior en los pacientes
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en fase cronica que reciben trasplantes en comparacién con los
individuos con enfermedad avanzada; las tasas de supervivencia a
cinco anos subsecuentes a trasplantes compatibles de donantes
emparentados son de aproximadamente el 75%, el 40% y el 10%
en los pacientes en fases crénica, acelerada y de crisis blastica,
respectivamente. s

Las estrategias en fase de investigacion en que se utilizan “mini-
trasplantes” no mieloablativos han sido las primeras en generar

un efecto de injerto versus leucemia sin exponer al paciente a la
toxicidad asociada con el tratamiento mieloablativo preparatorio.
Dichos estudios aun se encuentran en fase de investigacion, pero
resultan sumamente prometedores y muestran que se pueden lograr
remisiones moleculares en las personas con LMC.1%4158

Existe la preocupacion de que el tratamiento previo con imatinib
pudiera ejercer un efecto nocivo en los resultados de un trasplante
subsecuente, como se implicé anteriormente con busulfan e
interferdn.s%160.161 Sin embargo, varias pruebas a gran escala que
han examinado el uso de imatinib antes del trasplante no han
encontrado ningun incremento significativo en la incidencia de
muerte, en la tasa de recidiva ni en la mortalidad no relacionada con
la recidiva en comparacion con los casos que no fueron tratados
con imatinib antes del trasplante.'®>'%° Tales datos sugieren que
imatinib previo al trasplante no compromete el resultado de un
alotrasplante subsecuente. De hecho, datos del IBMTR mostraron
que el uso precedente de imatinib esta vinculado con un ascenso en
la supervivencia en los pacientes que reciben trasplantes en la fase
cronica.’® Algunos estudios han mostrado asimismo que el uso de
TKIs de segunda generacion antes del TCMH alogénico no afecta

el resultado del trasplante ni eleva la toxicidad relacionada con el
trasplante. 66167168

Recomendaciones de la NCC para TCMH alogénicos

LMC en fase cronica

Las recomendaciones de la NCCN han variado puesto que los datos
de seguimiento a cinco afos del estudio IRIS mostraron un excelente
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beneficio en la supervivencia a favor de imatinib. Ya no se recomienda
el TCMH alogénico como primera linea de tratamiento para la LMC en
fase cronica. El papel del TCMH en la atencion de la LMC debe ser
analizado con el paciente (CML-1). El TCMH alogénico se recomienda
en los pacientes con la mutacién T315] que no responden a imatinib,
dasatinib o nilotinib. El trasplante no mieloablativo se encuentra en
fase de investigacion y debe llevarse a cabo exclusivamente en el
contexto de un ensayo clinico.

Se recomienda evaluar al paciente para un TCMH alogénico en el caso

de todos los individuos con una respuesta inadecuada (conforme a

los criterios descritos a continuacion) ante la dosis convencional de

imatinib:

¢ Ausencia de remisién hematologica o en recidiva hematoldgica a
tres meses (CML-2).

¢ Sin respuesta citogenética a seis meses (CML-3).

¢ Respuesta citogenética menor o nula o en recidiva citogenética a 12
meses (CML-4).

¢ Respuesta citogenética parcial, menor o nula, o en recidiva
citogenética a 18 meses (CML-5).

Progresion de la enfermedad

El TCMH alogénico es una posibilidad en los pacientes con progresion
de la enfermedad durante el tratamiento con imatinib y en el de
quienes presentan LMC en fase acelerada o en crisis blastica (CML-
7). En los sujetos con progresion de la enfermedad en el curso de la
terapia con imatinib, el tratamiento con un ciclo de dasatinib o nilotinib
sera beneficioso como un “puente” al trasplante.

Seguimiento del tratamiento de los pacientes que reciben TCMH
alogénicos

La infusion de linfocitos del donante (ILD) resulta eficaz para inducir
remisiones en pacientes con LMC recidivante tras el TCMH alogénico,
si bien resulta mas eficaz en la fase crénica que en la fase avanzada.'®®
La ILD induce remisiones completas en la mayoria de las personas
con LMC en las etapas tempranas de la recidiva.'”® Asimismo, la

ILD esta asociada con complicaciones como la enfermedad injerto-
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contra-huésped (EICH), con susceptibilidad a las infecciones e
inmunosupresion. Los avances en los métodos de deteccion de
transcritos BCR-ABL a fin de predecir la recidiva, la administracion
modificada de linfocitos con la supresion de las células CD8+ y

el incremento en la dosis de células T de donante, asi como el
desarrollo de tratamientos acondicionadores de menor intensidad
han batido la incidencia de EICH.'""172

Recientemente se ha demostrado que imatinib resulta sumamente
eficaz para inducir remisiones, particularmente en los pacientes

con LMC en fase cronica en recidiva tras el TCMH alogénico.”*-177
Sin embargo, en un analisis retrospectivo reciente, la supervivencia
libre de enfermedad resulté significativamente superior en los
pacientes que recibieron ILD frente a los sujetos en el grupo con
imatinib.'”® También se registré una tendencia hacia tasas mas
elevadas de remisiones moleculares completas en el grupo con ILD.
Dichas observaciones aun deben ser confirmadas en estudios con
asignacion aleatoria. En los pacientes que han fallado previamente
con imatinib, no existen datos que respalden el uso de imatinib
posterior al trasplante. Otros TKIs como dasatinib o nilotinib pueden
ser mas adecuados. En los pacientes sometidos a TCMH alogénico
para fase blastica en primera remision, resulta razonable recurrir

a imatinib o dasatinib como tratamiento de mantenimiento tras el
trasplante. Se ha demostrado que dasatinib erradica la leucemia a
nivel del SNC.'™®

Recomendaciones de la NCCN

Se recomienda el retiro monitoreado de la inmunosupresion en los
pacientes que no se encuentran en remision o en recidiva citogenética
tras el TCMH alogénico. Los pacientes en remision citogenética
después de un TCMH alogénico se mantienen bajo observacion con
un monitoreo de la RCPc a fin de determinar la presencia o ausencia
de BCR-ABL. La deteccion temprana de transcritos BCR-ABL por

la RCPc tras el trasplante es util para predecir el resultado y definir
opciones terapéuticas ulteriores.%18 Una prueba cualitativa de
RCP-TI positiva al BCR-ABL esta relacionada con un alto riesgo

de recidiva, especialmente de 6 a 12 meses del trasplante y en
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el entorno del agotamiento de las células T."® Los lineamientos
recomiendan el monitoreo con la RCP cada tres meses durante dos
afos y, posteriormente, cada seis meses por tres anos (CML-6).

Se recomienda analizar las opciones de trasplante con un equipo
de trasplantes en los pacientes que presentan recidiva citogenética.
Imatinib, dasatinib, la ILD o interferén pueden considerarse como
opciones terapéuticas alternativas (CML-6). Debe considerarse la
participacion en un estudio clinico.

Resumen

La LMC es una enfermedad de las células madre hematopoyéticas
caracterizada por la presencia del cromosoma Filadelfia (cromosoma
Ph) que resulta de la traslocacion entre los cromosomas 9 y 22
[t(9;22)].

El desarrollo de mesilato de imatinib, un poderoso inhibidor especifico
de la tirosina cinasa de bcr-abl ha revolucionado el tratamiento de

la LMC. Los resultados del estudio IRIS establecieron la seguridad,
la eficacia y el excelente beneficio de supervivencia de imatinib en
los pacientes con LMC de nuevo diagndstico. Mesilato de imatinib
es la terapia de referencia como primera linea para la LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico, a una dosis inicial estdndar de 400 mg
al dia. En los pacientes en recidiva, pueden administrarse posologias
mas altas, en caso de ser toleradas. El monitoreo de la respuesta al
tratamiento por medio de estudios de citogenética y RCP-TI resulta
crucial en la LMC, a fin de evaluar la respuesta al tratamiento y
detectar la resistencia. Los lineamientos de la NCCN recomiendan
monitorear la respuesta a la terapia con imatinib a 3, 6, 12y 18
meses.

La resistencia hematolégica primaria a imatinib es muy poco
frecuente en pacientes con LMC de diagndstico reciente, en

tanto que en el 15 - 25% de los individuos se observa resistencia
citogenética primaria. Ademas, algunas personas eventualmente
desarrollaran resistencia secundaria relacionada con la presencia de
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mutaciones en el gen BCR-ABL, lo cual resultara en la progresion de
la enfermedad durante el tratamiento con imatinib. Se ha demostrado
que el incremento de la dosis de imatinib supera la resistencia en
algunos pacientes con falla citogenética medicados con la posologia
convencional de imatinib, particularmente en los sujetos con una
respuesta citogenética previa. Se ha encontrado que los TKIs como
dasatinib y nilotinib en una segunda linea terapéutica son seguros

y efectivos en los pacientes con LMC resistentes o intolerantes a
imatinib. Dasatinib o nilotinib constituyen una opcién terapéutica para
aquéllos que progresan a fase acelerada durante el tratamiento con
imatinib o para las personas con LMC en fase cronica refractaria a
imatinib, en tanto que en los pacientes que progresan a la fase blastica
en el curso de la terapia con imatinib sélo se recomienda dasatinib.
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El TCMH alogénico, esta indicado exclusivamente en los pacientes
con respuestas inadecuadas o nulas al tratamiento con imatinib, asi
como para quienes progresan durante el tratamiento con imatinib.
Para la mayoria de los pacientes, una opcidn razonable es una prueba
con dasatinib o nilotinib antes de proceder al TCMH alogénico.

Las opciones de tratamiento para la LMC con inhibidores de la tirosina
cinasa dependen de la etapa de la enfermedad, el perfil de efectos
secundarios del agente y su efectividad relativa contra las mutaciones
del BCR-ABL. La disponibilidad de inhibidores de la cinasa mas
potentes ha ampliado las opciones terapéuticas para la LMC y las
perspectivas de los pacientes con LMC siguen siendo promisorias.
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