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Resumen

La leucemia mieloide crénica es una enfermedad hematolégica que se
diagnostica habitualmente mediante pruebas de laboratorio de rutina 'y
su atencion requiere la intervencion de un médico hematélogo. Debido
a que todos los hematélogos en el Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) cuentan con los recur-
sos terapéuticos (incluidos los inhibidores de tirosina cinasa, imatinib,
nilotinib y dasatinib), es importante unificar los criterios diagnésticos,
terapéuticos y de pronéstico para la mejor atencién de los pacientes
con leucemia mieloide crénica en los hospitales de esta institucion.
Para este proposito se reunié un grupo de expertos hematélogos que
laboran en diferentes instituciones del ISSSTE y en diferentes entidades
del pais en noviembre de 2015. Con evidencia cientifica actualizada
nacional e internacional y con las guias NCCN y ELN vigentes hasta
ese momento, se elabor6 este consenso valido para la poblacién dere-
chohabiente de esta institucion.

PALABRAS CLAVE: leucemia mieloide crénica, tratamiento, inhibidores
de tirosina cinasa.
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Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is a hematological disorder commonly
diagnosed in an examination by routine laboratory tests and their care
requires referral to a hematologist. Because all hematologists at the
Institute for Social Security and Services for State Workers of Mexico
(ISSSTE) have therapeutic resources (including tyrosine kinase inhibi-
tors, imatinib, nilotinib and dasatinib) it is important to unify diagnostic,
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therapeutic approaches and tips for the best care of patients with CML
who are treated in hospitals of this institution. For this purpose an expert
group of hematologists working in different institutions of the ISSSTE and

in different states of the country met in November 2015. With national
and international current scientific evidence and the NCCN and ELN
current guidelines so far, this consensus applied to insured population

of this institution was developed.

KEYWORDS: chronic myeloid leukemia; treatment; tyrosine kinase

inhibitors

OBIJETIVO

El Consenso de leucemia mieloide crénica por
hematdlogos del ISSSTE tiene como objetivo ser
un marco de referencia para la toma de decisio-
nes clinicas con base en las recomendaciones
sustentadas en la mejor evidencia disponible en
la actualidad; tiene como finalidad homologar
la conducta y practica médicas en el tratamiento
adecuado de la leucemia mieloide crénica con
el propésito de mejorar la seguridad y calidad de
la atencion de la poblacion. Las diferentes fases
de difusion e implementacién de las recomenda-
ciones clinicas deben planearlas y supervisarlas
debidamente las respectivas instancias normativas
y regulatorias de la propia institucion, asi como de
las agencias gubernamentales respectivas.

Limitaciones del consenso: este consenso no
abarca esta enfermedad en la poblacién pedia-
trica.

Alcance: este consenso estd dirigido prin-
cipalmente a los médicos especialistas en
hematologia.

PROCESO DE ELABORACION DE LA GUIA

Conformacion del grupo

Para la elaboracion de este consenso se invitd
a participar a expertos en Hematologia que
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Dra. Martha Alvarado Ibarra
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cumplieran con los criterios de seleccion, como
su conocimiento de la metodologia para el de-
sarrollo de estos consensos y experiencia en el
tema central del mismo; aceptaron participar
19 especialistas en Hematologia, quienes se
encargaron de la preparacion de las secciones
que conforman este consenso.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, realizado con base en el
andlisis de la informacién encontrada en PubMed
y sitios web especializados en guias de practica
clinica, revisiones sistematicas, metanalisis y con-
sensos, todos relacionados con leucemia mieloide
crénica, publicados en idiomas inglés y espafiol
entre enero de 2010 y junio de 2015.

Se deline6 un plan de trabajo para que al final
el documento incluyera: definicién, epide-
miologia, fisiopatologia, clasificacién, cuadro
clinico, criterios diagnésticos, tratamiento y
recomendaciones.

Este documento retine la mejor evidencia cienti-
fica disponible en el momento de su preparacion
y pretende ser una herramienta util que agilice
la toma de decisiones en el diagnéstico y trata-
miento con base en la mejor evidencia cientifica
disponible, las necesidades y preferencias in-
dividuales del paciente y la disponibilidad de
recursos locales de la institucion.
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Todos los participantes en la conformacién
de este documento recibieron copias de los
articulos previamente seleccionados, para que
determinaran el nivel de evidencia y grado de
recomendacion establecidos por las guias NICE.

Poblacién objetivo

La prevalencia de la leucemia mieloide crénicay
sus principales complicaciones han suscitado la
elaboracién de diferentes documentos enfocados
en el tratamiento adecuado de esta enfermedad;
sin embargo, no todos los consensos pueden ser
vélidos para la poblacién. Por ello, los autores
definieron los temas para abordar la proble-
matica mas frecuente a la que se enfrenta el
especialista al momento de tomar la decisién
acerca del tratamiento a elegir.

Desarrollo

El proceso de elaboracién de este consenso se
realizé con la finalidad de garantizar la vigencia
y calidad de sus recomendaciones a través de
la bdsqueda y andlisis criticos de la bibliografia
actual que pudiera afectar o no su contenido.
Se excluyeron temas que, a consideracion del
grupo, no eran parte del objetivo y alcance del
consenso.

El sitio web especializado consultado, ademds
de PubMed, fue Imbiomed (Revista de Hemato-
logia). La bisqueda se realiz6 en relacién con el
término: leukemia myeloid chronic.

De inicio se encontraron 97 articulos que se de-
cantaron por el peso especifico de la publicacién
y quedaron solamente 44 que se utilizaron para
la elaboracién de este consenso.

Exoneracién de responsabilidades

Este documento es s6lo un consenso cuyo pro-
posito es mejorar las decisiones médicas y debe
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utilizarse teniendo en cuenta el criterio médico,
las necesidades y preferencias de los pacientes
y la disponibilidad de los recursos locales. Esta
disefiado para proporcionar informacién con
base en la mejor evidencia cientifica disponible
en el momento de su elaboracién. Es importante
insistir en que nuevos resultados de la inves-
tigacion clinica pueden proporcionar nuevas
evidencias que hagan necesario cambiar la prac-
tica usual, incluso antes de que este consenso
sea actualizado.

Recomendaciones, nivel de evidencia y
justificacion

Este consenso se comunica como una lista de
recomendaciones para cada pregunta del tema
seleccionado, seguidas por un nivel de evidencia
(NE) y grado de recomendacién (GR).

Niveles de evidencia para estudios de
tratamiento

La informacién compartida en este Consenso
esta jerarquizada segln la escala del National
Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), luego del analisis critico de la bibliografia
cientifica. Por ello, se observard que luego de
cada afirmacién o declaraciéon importante se
anade el nivel de evidencia cientifica (NE) de
la que se disponia en el momento. Los niveles
de evidencia considerados en este consenso se
comunican en el Cuadro 1.

Recomendaciones del consenso para estudios
de tratamiento

Las recomendaciones finales también se elabo-
raron luego del andlisis critico de la bibliografia
cientifica y estan jerarquizadas segtn la escala
NICE. En caso de adopciéon y adaptacion de las
gufas de practica clinica internacionales, las
evidencias y recomendaciones se gradaron de
acuerdo con la escala original usada, especifi-
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Cuadro 1. Niveles de evidencia (NICE)
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Cuadro 2. Grados de recomendacién (NICE)

1++ Metandlisis de gran calidad, revisiones sistemati-
zadas de ensayos clinicos con asignacién al azar
0 ensayos clinicos con asignacion al azar con muy
bajo riesgo de sesgos

1+ Metandlisis de gran calidad, revisiones sistemati-
zadas de ensayos clinicos con asignacién al azar
0 ensayos clinicos con asignacién al azar con bajo
riesgo de sesgos

1-  Metandlisis de gran calidad, revisiones sistemati-
zadas de ensayos clinicos con asignacién al azar
o ensayos clinicos con asignacion al azar con alto
riesgo de sesgos*

2++ Revisiones sistematizadas de alta calidad de estudios
de cohortes o de casos-controles, o estudios de cohor-
tes o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusién, sesgos o azar, alta probabilidad
de que la relacion sea causal

2+  Estudios de cohortes o de casos-controles bien reali-
zados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azary
moderada probabilidad de que la relacién sea causal.

2-  Estudios de cohortes o de casos y controles con alto
riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y

series de casos
4 Opinién de expertos

Cuadro adaptado del publicado por la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) en 2009.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
The guidelines manual 2012 [citado 29 Nov 2015]. Dispo-
nible en: http://www.nice.org.uk/article/pmg6/resources/
non-guidance-the-guidelines-manual-pdf.

*Los estudios con nivel de evidencia “1-” o “2-“ no deben
usarse como base para elaborar una recomendacién, por su
alto potencial de sesgo.

cando la gufa correspondiente. En este consenso,
luego de cada recomendacién final se afiade
el grado asignado (GR), segln la escala que se
comunica en el Cuadro 2.

GENERALIDADES

La leucemia mieloide o mielégena crénica es
una neoplasia mieloproliferativa de naturaleza
clonal originada en las células madre hemato-
poyéticas, caracterizada por la existencia de una
traslocacién genética entre los cromosomas 22
y 9 (denominado cromosoma Filadelfia [Ph]).!
Esta traslocacion resulta en un oncogén llama-
do BCR-AB (Breakpoint cluster region-Abelson

A Al menos un metandlisis o un ensayo clinico con
asignacion al azar categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacién objetivo,
0 una revisién sistematizada o un ensayo clinico
con asignacion al azar o un volumen de evidencia
con estudios categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacion objetivo
y demuestre consistencia de los resultados.
Evidencia a partir de la apreciacion de NICE

B Un volumen de evidencia que incluya estudios
calificados de 2++ que sean directamente
aplicables a la poblacién objetivo y que
demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacién de estudios calificados
como 1++0 1+

C  Un volumen de evidencia que incluya estudios
calificados de 2+ que sean directamente aplicables
a la poblacién objetivo y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados o
extrapolacion de estudios calificados como 2++

D Evidencia niveles 3 o 4, o extrapolacion de
estudios calificados como 2+ o consenso formal

CGE Consenso general de expertos

Cuadro adaptado del publicado por la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) en 2009.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
The guidelines manual 2012 [citado 29 Nov 2015]. Dispo-
nible en: http://www.nice.org.uk/article/pmg6/resources/
non-guidance-the-guidelines-manual-pdf.

murine leukemia), que codifica una oncopoteina
(p210 y mas raramente, p190 y p230),> cono-
cida como tirosina cinasa que activa una serie
de vias de transduccion de senales que afectan
el crecimiento y supervivencia de las células
hematopoyéticas,'* donde se incrementa la pro-
liferacion, afecta la diferenciacion y bloquea la
apoptosis de las mismas (Figuras 1y 2).#

El sello distintivo de la leucemia mieloide créni-
ca es el cromosoma Filadelfia [Ph], mismo que se
encuentra en la mayoria de los pacientes. La fu-
sion del ARNm (b2a2 o b3a2) se traduce en una
proteina quimérica de 210 kDa llamada p210
BCR/ABL. Las regiones del punto de interrupcion
de otras fusiones de genes en la leucemia, como
PML/RARa son diferentes en mestizos mexicanos
y latinoamericanos, en comparacién con los
caucasicos, y estas observaciones han conducido
a especulaciones de la posible susceptibilidad
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Figura 1. Cromosoma Filadelfia y oncoproteinas relacio-
nadas. Puntos de ruptura y translocacién de BCR-ABL.
Estructura de los genes BCR-ABL que indican con flechas
los tres diferentes sitios de ruptura del gen BCR. En la
parte inferior se indican las proteinas producto de cada
sitio de ruptura y translocacién: mBCR genera p1905%
ABL (caracteristico de LLA: leucemia linfoblastica aguda),
M-BCR genera p2108®**8 (caracteristico de LMC: leu-
cemia mieloide crénica) y muBCR genera p230BckA8L
(caracteristico de LNC: leucemia neutrofilica crénica).

Tomada de la referencia 4.

Coremmosonia '
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Figura 2. Cromosoma Filadelfia. Tomada de la refe-
rencia 1.

genética a sufrir ciertas formas de leucemia, es-
pecificamente leucemia promielocitica aguda.’

En un estudio de las muestras positivas para la
fusion del gen BCR/ABL de 238 pacientes con
leucemia mieloide crénica efectuado en los labo-
ratorios clinicos de Puebla, Puebla, en el periodo
de junio de 1994 a enero de 2004, se identificaron
132 mujeres y 106 hombres, en los que el subtipo
b3a2 fue el mas prevalente (54%), seguido del
subtipo b2a2 (43%,) y el subtipo b3a2/b2a2 fue el
menos frecuente (2%). En este estudio se demostré
que la prevalencia de leucemia mieloide crénica
no es diferente en los mexicanos mestizos, en
comparacién con otras poblaciones, y que las
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regiones del punto de interrupcién del gen BCR/
ABL en pacientes con PHT (+) no son diferentes
de los pacientes caucasicos.”

Las células BCR-ABL positivas son genéticamente
inestables y son propensas a desarrollar anorma-
lidades genémicas mdltiples y heterogéneas,
que ocasionan la transformacién del fenotipo
leucémico de crénico a agudo y progresa de la
fase crénica a las fases aceleradas y blastica. Un
evento importante asociado con la progresion es
el desarrollo de mutaciones en el dominio cinasa
del gen BCR-ABL, lo que causa resistencia de los
inhibidores de la tirosina cinasa.?

La leucemia mieloide crénica afecta a sujetos al-
rededor de los 67 anos;* sin embargo, en nuestro
pais la media de edad es de 40 anos; por ejemplo,
en el articulo publicado por Lépez-Hernandez y
colaboradores reportaron una media de 43 afios
con limites de edad de 15 a 86 afos;° en otro arti-
culo de la epidemiologia de la leucemia mieloide
crénica en México, Cervera-Ceballos y su grupo
reportaron una mediana de edad de 41.4 afios con
limites de 12 a 82 afos.” En la mayor parte de los
estudios clinicos la mediana de edad al diagnéstico
es de 55 a 60 afios; sin embargo, el intervalo de
edad en paises en vias de desarrollo, como Brasil,
Pakistan y México, es de 35 a 44 anos, como lo
explica Aguayo-Gonzalez en su articulo publicado
en 2012.8En otro estudio de datos epidemioldgi-
cos efectuado en el Centro Médico Nacional de
Occidente (IMSS) de Guadalajara, Jalisco, México,
Ibarra-Hernandez y colaboradores publicaron que
la media de edad en ese estudio fue de 39 anos.’

Gracias a los nuevos tratamientos, la leucemia
mieloide crénica ha pasado de ser una enferme-
dad fatal a una enfermedad crénica.

Epidemiologia

En Estados Unidos, la leucemia mieloide crénica
representa 15% de las leucemias en el adulto,
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con incidencia de 1 a 2 casos/100,000 adultos,
con 6,660 nuevos casos en 2015'? y prevalencia
en 2010 de 70,000 casos y se espera que haya
un incremento de 112,000 para el afio 2020.
En 2015 se calculé una mortalidad de 1,140
pacientes.?

En México, las leucemias en general represen-
tan 4% (6,325 casos) de incidencia de todos los
canceres, con mortalidad de 5% (4,264 casos)
y prevalencia a cinco afios de 2% (6,100),
reportado en el GLOBOCAN 2012 (Estimated
Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide in 2012, Cuadro 3)."° En México, la
incidencia y prevalencia no son datos que se
tengan de manera confiable debido a la ausen-
cia de un registro nacional de la enfermedad;
sin embargo, los hospitales institucionales de
mayor concentracion tienen datos confiables
de acuerdo con su poblacién de cobertura de
atencion y otros reportes de diversos centros a
nivel nacional.”

Cuadro 3. Incidencia y mortalidad entre hombres y mujeres
con leucemia mieloide crénica en comparacién con todos
los canceres en México'

Incidencia Mortali- Prevalencia

dad a cinco
ainos

Hombres adultos 5% 6% 2%
(quinto lugar de inci- (3,363 (2,280 (3,105
dencia de leucemia  casos) casos) casos)
mieloide crénica y
sexta causa de muerte
de todos los canceres)
Mujeres adultas (sép- 4% 5% 1%
timo lugar deinciden- (2,962 (1,984 (2,995
cia de leucemia mie-  casos) casos) casos)
loide crénicay octava
causa de muerte de
todos los canceres)
Total (octavo lugar 4% 5% 2%
de incidencia de (6,235 (4,264 (6,100
leucemia mieloide  casos) casos) casos)

crénica y octavo lu-
gar de mortalidad de
todos los canceres)

Adaptado de la referencia 10.
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En México existen diferencias significativas de
la leucemia mieloide crénica en comparacion
con los paises industrializados. Es la leucemia
crénica mas frecuente con una relacion aproxi-
mada de 3 a 1 en comparacién con la leucemia
linfocitica crénica. La incidencia de la enferme-
dad es menor a 1 por cada 100,000 habitantes/
afo y la mediana de edad al diagndstico es, al
menos, una década menor."

En el hospital de especialidades del IMSS de
la ciudad de Puebla, México, en 2013 se diag-
nosticaron y trataron 236 pacientes nuevos con
neoplasias hematoldgicas, de los que 11 pacien-
tes (4%) tuvieron leucemia mieloide crénica. Este
hospital reporté una incidencia de 13 casos en
promedio por afio (2008, 10 casos nuevos; 2009,
13 casos nuevos; 2010, 15 casos nuevos; 2011,
14 casos nuevos; 2012, 16 casos nuevos; 2013,
11 casos nuevos)."

Cuadro clinico

Entre 30 y 50% de los pacientes con leucemia
mieloide crénica diagnosticados en Estados Unidos
estan asintomaticos y generalmente el diagnéstico
se realiza por exdmenes de laboratorio de rutina."

Los sintomas son inespecificos y no son frecuen-
tes e incluyen: pérdida de peso, astenia, fiebre,
diaforesis, dolor en el hipocondrio izquierdo,
saciedad temprana y malestar general; en
aproximadamente 40% de los casos el diagnds-
tico es fortuito con base en conteos sanguineos
anormales (Cuadro 4). En la exploracién fisica
se encuentra esplenomegalia en mas de 50%
de los pacientes. En el conteo diferencial de
sangre se encuentra leucocitosis con basofilia
y con granulocitos inmaduros (metamielocitos,
mielocitos, promielocitos y mieloblastos). La
anemia severa es rara y es frecuente la trombo-
citosis. Los recuentos sanguineos con diferencial
son muy importantes para la distincién entre las
fases croénica, acelerada y blastica.?
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Cuadro 4. Signos y sintomas de la leucemia mieloide
cronica'

Sintomas
leucostaticos

Comunes Poco frecuentes

Anemia, espleno- Hemorragia Disnea, mareo,
megalia, fatiga, Trombosis pérdida de
pérdida de peso, Artritis gotosa  coordinacién y
malestar, saciedad Priapismo confusién

temprana, dolor Hemorragia reti-
en el cuadrante niana
superior izquierdo  Ulceras y sangrado
del abdomen. gastrointestinal
Esplenomegalia (50 alto. La hepatome-
a 60% de los casos) galia es rara

Adaptado de la referencia 13.

El conocimiento de la progresion de la enfer-
medad de la fase crénica a la fase blastica es
relevante para el tratamiento y el prondstico.?

Diagnéstico

El diagnéstico cominmente se establece durante
la fase cronica de la enfermedad (incluso en 90%
de los pacientes).*

El diagnéstico requiere una historia clinica
completa con exploracién fisica, que incluye
palpacién y medicion del bazo (centimetros por
debajo del borde costal izquierdo), biometria
hematica completa que incluya diferencial y
cuenta plaquetaria, perfil bioquimico, aspirado
de médula 6sea con biopsia (revision de la
morfologia, porcentaje de blastos y de basdfilos;
citogenética, FISH), reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) cuantitati-
va usando la escala internacional (en sangre o
médula 6sea), determinar la escala de riesgo,
HLA (human leukocyte antigen) si se considera
trasplante de células hematopoyéticas (NE 2+,
GRA)3

Antes de iniciar el tratamiento, a todos los pa-
cientes debe realizarseles aspirado de médula
6sea y biopsia de hueso (para descartar fase
blastica, obligado ante sospecha de progresion),
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para establecer el diagnéstico y tener una mues-
tra para el estudio citogenético y estadificar la
enfermedad (NE 2+, GR B).”* Cuadro 5

Los recuentos sanguineos con diferencial son muy
importantes para el calculo del riesgo (prondstico).
El riesgo relativo de un paciente con leucemia
mieloide crénica puede calcularse usando datos
clinicos y hematoldgicos evaluados antes de iniciar
el tratamiento (NE 2+, GR C).2 Estos son tres siste-
mas de evaluacién: Sokal, desarrollado en 1984 en
la era de la quimioterapia convencional; EURO,
que se obtuvo en 1998 de pacientes tratados con
interferén alfa, y EUTOS (European Treatment and
Outcome Study), que se obtuvo recientemente
(2011) de los pacientes tratados con imatinib. La
puntuacion de riesgo de EUTOS es mas simple y
en los pacientes tratados con imatinib tiene un
valor pronéstico, porque los que tienen puntuacion
mayor a 87 son pacientes con alto riesgo de no
alcanzar respuesta citogenética completa a los 18
meses de tratamiento (Cuadro 6)." Su valor predic-

Cuadro 5. Definiciones de la leucemia mieloide crénica en
fase acelerada y bldstica de acuerdo con los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud™

Fase acelerada Fase blastica

Blastos 10 a 19% en
sangre periférica, mé-
dula 6sea o ambas
Baséfilos >20% en
sangre periférica
Trombocitopenia per-
sistente (<100x10%L)
no relacionada con
el tratamiento o trom-
bocitosis persistente
(>100x10%L) sin res-
puesta al tratamiento
Esplenomegalia pro-
gresiva e incremento
de leucocitos sin res-
puesta al tratamiento
Evidencia citogenética
de evolucién clonal*

Blastos >20% en sangre
periférica, médula ésea
0 ambas

Proliferacion extrame-
dular

Grandes focos o acumu-
laciones de blastos en
biopsia de médula 6sea

*Evolucion clonal: +8, +19, +Ph (3;9;22) (17;9;22), doble
cromosoma Filadelfia."
Adaptado de la referencia 14.
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Cuadro 6. Comparacién de los tres sistemas para el riesgo relativo de un paciente con leucemia mieloide crénica®*'3

Sokal y su grupo
Edad (anos) 0.116 (edad -43.4)

Tamano del bazo (cm)

Blastos (%) 0.887 x (% blastos -2.10)
Basofilos (%) NA
Eosindfilos (%) NA

Riesgo relativo Exponencial del total
Bajo <0.8
Intermedio 0.8a1.2

Alto >1.2

NA: no aplica.

Adaptado de las referencias 2, 3 y 15.

tivo se confirmé en un estudio de validacion con
2,060 pacientes incluidos en estudios de primera
linea con imatinib; sin embargo, el valor predictivo
no se ha confirmado en estudios subsecuentes, por
lo que se necesitan mas estudios para confirmar sus
resultados.® La medicion del bazo es por palpacion
manual y se expresa como la maxima distancia del
reborde costal.?

Tratamiento inicial de primera linea

El objetivo del tratamiento de la leucemia mie-
loide crénica es inducir remisiones citogenéticas
y moleculares.

Sin tratamiento, la leucemia mieloide crénica
progresa inevitablemente desde una fase crénica
hasta una fase aguda o blastica como leucemia
mieloide o linfoide aguda;'” antes del afio 2000,
la supervivencia era menor de 65%; sin embargo,
con el interferén alfa y el trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas se incrementd’
y s6lo 40% (entre 20 y 44 afios de edad) perma-
necia vivo cinco anos después del diagnéstico
con resultados significativamente menores en
mayores de 65 anos.'

Los inhibidores de la tirosina cinasa (TKI, por sus
siglas en inglés, tyrosine kinase inhibitor), cuyo

0.345 x (tamano del bazo -7.51)
Cuenta de plaquetas (x10%L) 0.188 x [(plaquetas/700)2- 0.563]

EURO EUTOS
0.666 cuando la edad es mayor NA
de 50
0.042 x tamano del bazo 4 x tamano del bazo
1.0956 cuando las plaquetas >1500 NA
0.0584 x % blastos NA
0.20399 cuando los baséfilos >3% 7 x % basofilos
0.0413 x % eosindfilos NA
Total x 1,000 Total
Menor o igual a 780 Mayor o igual 87
781 a 1,480 NA
>1480 >87

blanco terapéutico es BRC/ABL, fueron aproba-
dos por la Direccién de Alimentos y Farmacos
de Estados Unidos (FDA) en el tratamiento de
la leucemia mieloide crénica desde 2001; son
altamente efectivos y cambian drasticamente
el curso de la enfermedad,'® con supervivencia
actual a ocho anos de 87%."

Su recomendacioén se basa en la eficacia antileucé-
mica en cualquiera de las fases de la enfermedad
(CGE). En la actualidad estan disponibles: imatinib,
nilotinib, dasatinib, bosutinib y ponatinib; en Méxi-
co s6lo se dispone de los tres primeros. La eleccion
de cada uno dependera de variables importantes,
como: accesibilidad, toxicidad, riesgo calculado
de evolucion (estratificacion de riesgo de Sokal o
Hasford), comorbilidades y tolerancia.’

Tratamiento de la leucemia mieloide en fase
cronica

Existen multiples inhibidores de tirosina cina-
sa para pacientes de diagnéstico reciente; sin
embargo, cada uno tiene distinto perfil de toxi-
cidad, lo que debe considerarse cuando se elige
alguno de ellos (Cuadro 8), asi como el riesgo de
evolucién; por ejemplo, es preferible considerar
nilotinib o dasatinib en pacientes de riesgo de
Sokal o Hasford intermedio y alto (CGE).
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Cuadro 7. Criterios de respuesta'

Respuesta Respuesta Respuesta
hematolégica citogenética* molecular**
Completa: Completa (RCC): Mayor
Plaquetas metafases Ph+ 0% (RMM)***
<450x10°/L BCR-ABL
Leucocitos menor o igual
<10x10%L a0.1%
Sin presencia Parcial (RCP): Completa

metafases Ph+ 1-35% (RMQ):
Menor (RCm): Transcritos de
metafases Ph+ 36-65%  BCR-ABL no
Minima (RCmin): cuantificables
metafases Ph+66-95% o indetecta-
Sin respuesta: bles****
metafases Ph+ >95%
RC mayor (RCM) =
RCP + RCC

de granulocitos
inmaduros
Basdfilos <5%
Bazo no palpable

Adaptado de la referencia 15.

*Si las metafases en médula ésea no pueden obtenerse o
evaluarse por bandeo cromosémico, la definicién de RCC
debe basarse en los resultados de FISH en interfase, siempre
que se haga con sistema bicolor de doble fusién BCR-ABL1
o sondas para hibridacién in situ, con al menos 200 niicleos
analizados.

** Para evaluar de manera estandarizada la respuesta mo-
lecular, se recomienda la conversion de los resultados de
cada uno de los laboratorios a la escala internacional con la
que se corrige la variabilidad de los ensayos en los distintos
laboratorios.

***E| valor basal estandarizado representa 100% en la IS:
0.1% de BCR-ABL/gen control=reduccién de 3 log respecto
al valor basal estandarizado.

*kkTranscritos (ARNm) BCR-ABL no detectables mediante
RQ-PCR o anidada en dos muestras de sangre periférica
consecutivas de buena calidad.

El tratamiento de primera, segunda, tercera y
otras lineas se muestra en el Cuadro 9. El trata-
miento de la leucemia mieloide crénica en fase
acelerada o blastica se muestra en el Cuadro 10.

Tratamiento de la leucemia mieloide crénica
con hiperleucocitosis, trombocitosis o ambas

El Consenso General de Expertos (CGE) reco-
mienda considerar lo siguiente:

e En leucocitosis sintomatica, considerar
hidroxicarbamida, leucocitoféresis o
inhibidor de tirosina cinasa.

2016 enero;17(1)

Cuadro 8. Consideraciones especiales para la eleccién de
un inhibidor de tirosina cinasa'*?'

Inhibidor de la No se recomienda su administracion
tirosina cinasa en:

Imatinib Hepatopatia, nefropatia (ajustar dosis),
administracién de anticoagulantes, reten-
cion de liquidos

Hipocalemia, hipomagnesemia, sindrome
QT largo o arritmias ventriculares, intole-
rancia a la lactosa, enfermedad vascular
cerebral y enfermedad arterial periférica,
hepatopatia (ajustar dosis)

Nilotinib

Dasatinib Riesgo alto de derrame pleural (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension arterial
sistémica, hipertensién arterial pulmonar),
hemorragias (por administracién de anticoa-

gulantes orales y antiagregantes plaquetarios)

Bosutinib y ponatinib atin no cuentan con un perfil de toxi-
cidad bien establecido.
Adaptado de las referencias 19, 20y 21.

Cuadro 9. Tratamiento de primera, segunda, tercera y otras
lineas>??

Primera linea

Imatinib o nilotinib o dasatinib

Tipificacién de HLA en pacientes y en hermanos de
pacientes de alto riesgo, CCA/Ph*
Segunda linea, intolerancia al primer inhibidor de
tirosina cinasa

Administrar cualquiera de los otros de primera linea
disponibles
Segunda linea, falla a imatinib*

Nilotinib o dasatinib o bosutinib o ponatinib
Segunda linea, falla a nilotinib*

Dasatinib o bosutinib o ponatinib
Segunda linea, falla a dasatinib*

Nilotinib o bosutinib o ponatinib
Tercera linea, falla o intolerancia a segundo inhibidor
de tirosina cinasa*

Cualquiera de los otros inhibidores restantes
Mutacion T3151*

Ponatinib
Falla a tercera linea *

Omacetaxina

Ensayo clinico

HLA: antigeno leucocitario humano

*Tipificacién HLA de paciente y hermanos, considerar
trasplante alogénico. CCA/Ph+, anomalias cromosémicas
clonales en células Ph*.

Adaptado de las referencias 3 y 22.
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Cuadro 10. Tratamiento de la leucemia mieloide crénica en
fase acelerada o blastica**

Fase Tratamiento

Imatinib a dosis de 600 mg una
Pacientes recién diag- vez al dia
nosticados, que no han Dasatinib a dosis de 50 mg dos ve-
recibido tratamiento cesaldiao 150 mguna vez al dia*
con inhibidores de tiro- Quimioterapia previa a alotras-
sina cinasa plante

Cualquiera de los inhibidores de
Pacientes en fase cré- tirosina cinasa que no se hayan
nica, pretratados con administrado previamente.
inhibidores de tirosina Ponatinib, en caso de mutacién
cinasa con progresion  T315[**

Quimioterapia previa a alotras-

plante

*En México sélo estd comercializada la presentacién de 50
mg. La dosis recomendada en la bibliografia internacional es
de 70 mg dos veces al dia 0 140 mg una vez al dia.

**En ausencia de ponatinib se sugiere agregar interferén
pegilado o hidroxiurea y considerar trasplante.

Adaptado de las referencias 4 y 23.

e En trombocitosis sintomatica, considerar:
hidroxicarbamida, antiagregantes plaque-
tarios, anagrelide, leucocitoféresis.

e La evaluacion de la eficacia terapéutica
de los inhibidores de la tirosina cinasa
se basa en la vigilancia citogenética y
molecular, que constituye la base de los
criterios actuales de respuesta, incidien-
do en la supervivencia global y libre de
enfermedad.

Imatinib representa una revolucién en el tra-
tamiento de la leucemia mieloide crénica; se
observan impresionantes tasas de respuesta
citogenética completa, adecuada supervivencia
global a largo plazo y buena tolerabilidad, lo
que lo ha convertido en el patrén de referencia
del tratamiento y el mds prescrito como primera
Iinea para pacientes con leucemia mieloide cré-
nica en fase crénica a dosis de 400 mg/dia (NE
2+, GR C).?* Con el tratamiento de imatinib, la
ocurrencia de la progresion cae de una tasa es-
perada de aproximadamente 15% por aflo a una
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tasa de 2 a 3% por afo, sélo para los primeros
dos a tres afios de tratamiento y durante los si-
guientes afos; la progresion es ocasional debido
a la reduccion de la masa leucémica, resultado
de la aparente desaparicion del clon leucémico
y también del hecho de que imatinib inhibe la
actividad de la tirosina cinasa de BRC-ABL.**

En el estudio internacional con distribucién al
azar con interferén y STI571 (IRIS: International
Randomized Study Interferon and STI571) se
demostré una importante efectividad del imati-
nib en pacientes recientemente diagnosticados
con leucemia mieloide crénica en fase crénica.
Alos 18 meses la tasa de respuesta citogenética
completa en pacientes tratados con imatinib
fue de 76 contra 15% (p<0.001) en pacientes
tratados con interferon (IFN) mds citarabina. A
los siete anos de seguimiento, los pacientes con
distribucion al azar en el brazo de imatinib que
continuaron el tratamiento mostraron una res-
puesta hematoldgica y citogenética duradera con
tasas bajas de progresion a una fase acelerada o
crisis blastica y excelentes resultados de supervi-
vencia, con tasa de supervivencia global de 86%.
Las tasas de recaida o progresion fueron bajas
en los pacientes tratados con imatinib, con su-
pervivencia global libre de enfermedad de 81%.
El estudio IRIS fue el primero con distribucion
al azar en demostrar la importancia prondstica
de la vigilancia de transcripciones BCR-ABL
mediante reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa en tiempo real. Los pacientes en el
grupo de imatinib tuvieron una reduccion en el
nivel de transcripciones de BRC-ABL menor de
3 log, en comparacién con el basal estandari-
zado de riesgo de progresion en los siguientes
12 meses. La reduccién de 3 log en BRC-ABL se
definié como una respuesta molecular mayor.?®

Con un seguimiento de mds de siete anos, los ni-
veles de transcripcion de BRC-ABL continuaron
disminuyendo en los pacientes que respondieron
y que permanecieron en el grupo de imatinib.
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Los niveles de transcripcién de BRC-ABL a los 6,
12 y 18 meses fueron predictores a largo plazo
de supervivencia libre de evento y libre de pro-
gresion de fase acelerada o crisis blastica a 12
meses y predictivo por las altas tasas de supervi-
vencia libre de evento a 84 meses. A 18 meses la
respuesta molecular mayor se asocié con mejoria
en la supervivencia libre de evento, incluso con
reduccién de 2 a 3 log de BRC-ABL (BRC-ABL®
menor a 0.1% a menor o igual a 1%). Este estudio
muestra una asociacién estrecha entre el grado
en que la transcripcién de BCR-ABL se reduce
por el tratamiento y los resultados clinicos a largo
plazo, por lo que apoya el uso de las mediciones
moleculares como seguimiento para determinar
la respuesta 6ptima al tratamiento.?”

Nilotinib (300 mg, dos veces al dia) y dasatinib
(100 mg, una vez al dia) son inhibidores de tiro-
sina cinasa de segunda generacién aprobados y
registrados como tratamiento de primera linea y
estan incluidos en las guias ELN y NCCN. Estos in-
hibidores de tirosina cinasa fueron primeramente
aprobados como de segunda linea para pacientes
intolerantes o resistentes al imatinib.*

La eficacia y toxicidad de nilotinib a dosis de
400 mg dos veces al dia se evalué en el estudio
GIMEMA. Los resultados obtenidos en 73 nuevos
casos diagnosticados con leucemia mieloide
crénica en fase crénica en este estudio mostraron
que se lograron respuestas citogenéticas com-
pletas (CCyR: complete cytogenetic response)
a los tres meses en 78% de los pacientes y en
96% a los seis meses, mientras que la tasa de
respuesta molecular mayor (MMR: major mole-
cular response) observada fue de 52 'y 66% a los
tres y seis meses, respectivamente, y de 85% a
los 12 meses.?*

En el estudio ENESTnd (fase 3, con distribucion
al azar, abierto, multicéntrico) se comparé la
eficacia y seguridad de nilotinib con imatinib en
pacientes recién diagnosticados con leucemia
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mieloide crénica, a los que se les siguié durante
cinco afos. Se incluyeron 846 pacientes con
distribucién al azar en tres grupos: nilotinib
300 mg, dos veces al dia (n=282); nilotinib 400
mg, dos veces al dia (n=281); imatinib 400 mg,
una vez al dia (n=283). La respuesta molecular
mayor a 12 meses fue significativamente mas
alta para el grupo de nilotinib (44%) que para
imatinib (22%), p menor a 0.0001. Nilotinib a
dosis de 300 mg dos veces al dia fue aprobado
por la FDA y EMA como tratamiento de primera
linea. Al comparar nilotinib a dosis de 300 mg
dos veces al dia contra imatinib a dosis de 400
mg una vez al dia durante tres meses, 91% de
los pacientes en el grupo de nilotinib contra 67%
en el grupo de imatinib logré niveles de trans-
cripcién de BCR-ABL menor o igual a 10y 56%
contra s6lo 16% de los pacientes que lograron
niveles de transcripcion BCR-ABL menores o
iguales a 1%.%*

Nilotinib es un derivado del imatinib con mayor
especificidad contra la actividad de la cinasa
de BCR-ABL,%* aprobado para el tratamiento de
pacientes con leucemia mieloide crénica Ph+
recién diagnosticada en fase crénica o fase ace-
lerada o en fase crénica resistente o intolerante
al tratamiento previo, incluido imatinib.?”

A lo largo de los seis afios de seguimiento en
el ensayo pivotal de primera linea de nilotinib
contra imatinib en pacientes con leucemia
mieloide crénica en fase cronica (ENESTnd),
nilotinib mostré eficacia superior sobre imatinib,
respuestas moleculares mas tempranas y profun-
das. ENESTnd logré su objetivo primario, con
tasas estadisticamente significativamente mas
altas de respuesta molecular mayor (BCR- ABL1
menor o igual a 0.1% en la Escala Internacional)
a los 12 meses con nilotinib a dosis de 300 mg
dos veces al dia. La progresion a fase acelerada
o blastica tendi6 a ser menos comun con nilo-
tinib contra imatinib. El perfil de seguridad de
nilotinib es distinto al de imatinib. En el estudio
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ENESTNnd, la ndusea, la diarrea y los espasmos
musculares fueron los efectos adversos mds co-
munes reportados con imatinib, mientras que la
erupcién cutanea y la cefalea fueron los efectos
adversos mas comunes con nilotinib. Los eventos
cardiovasculares también fueron mads frecuentes
con nilotinib, aunque no destacaron entre los
eventos adversos mas comunes.?”

DASISION fue un estudio fase 3, con distribucion
al azar, abierto, multicéntrico que compard la efi-
cacia y seguridad de dasatinib a dosis de 100 mg
una vez al dia contra imatinib a dosis de 400 mg
una vez al dia, como primera linea de tratamiento
para pacientes recientemente diagnosticados con
leucemia mieloide crénica, con seguimiento a
cinco afos. El criterio de evaluacion primaria era
la respuesta citogenética completa a los 12 meses,
que fue significativamente mayor para dasatinib
(83%, p<0.0001) y para imatinib (72%), lo que
permitié que dasatinib fuera aprobado como
tratamiento de primera linea por la FDA 'y EMA >

La dosis de imatinib de 400 mg diarios es la
primera linea de tratamiento para pacientes con
leucemia mieloide crénica en fase crénica. Se
realizé una revision sistematica y un metanalisis
de estudios con distribucion al azar que comparé
400 mg diarios con dosis mas altas (mayores o
iguales a 600 mg diarios) de imatinib. Se incluye-
ron cuatro estudios con 1,673 pacientes. Aunque
los resultados con dosis altas de imatinib fueron
mejores, se necesitan estudios con seguimiento
a largo plazo para seguir evaluando la eficacia
de imatinib a altas dosis (NE 1+, GR A).?8

En México, imatinib sigue siendo el farmaco de
primera eleccién en todas las fases de la enfer-
medad en la mayor parte de las instituciones, a
excepcion del ISSSTE, PEMEX y obviamente a
nivel privado (Cuadro 11)."

La era de los inhibidores de tirosina cinasa in-
cluye tres tipos de estudios: a) ensayos clinicos
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internacionales fases 2 y 3 (ver seccién Cambio
a tratamiento de segunda linea), b) experiencia
nacional y c) programas de uso compasivo'' (ver
seccion Cambio a tratamiento de segunda linea).

El servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, del ISSSTE, en la
Ciudad de México, publicé su experiencia de 20
afos en el tratamiento de la leucemia mieloide
crénica. El objetivo del estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo, descriptivo y compa-
rativo fue analizar los resultados obtenidos con
diferentes tipos de tratamiento en pacientes con
leucemia mieloide crénica Ph+ de novo, mayo-
res de 15 afios atendidos en ese hospital en el
periodo de 1990 a 2011 (Cuadro 12).°

Entre las conclusiones de ese estudio se mencio-
nan: “Nuestra experiencia claramente muestra
que los inhibidores de tirosina cinasa representan
la mejor opcion para pacientes con leucemia
mieloide crénica”. La supervivencia global a 200
meses casi dobla la lograda con trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. Aunque
s6lo un tercio de los pacientes que recibieron
inhibidores de la tirosina cinasa logré respues-
ta molecular mayor y 60% alcanzé respuesta
citogenética completa, menos de 10% tuvo pro-
gresion de la enfermedad. “En nuestro grupo, la
experiencia mas amplia fue con imatinib, cree-
mos que en un futuro proximo los inhibidores de
tirosina cinasa seran considerados la columna
vertebral del tratamiento de la leucemia mieloide
crénica”. Su combinacién con otros farmacos,
como interferén pegilado y citarabina, es una
opcién que podria ofrecer mayor eficacia sin
incremento en la toxicidad.®

Vigilancia citogenética y molecular

La leucemia mieloide crénica es el prototipo
de enfermedad en el que la biologia molecular
puede usarse como herramienta para la evalua-
cién de los enfoques terapéuticos. El método
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Cuadro 11. Experiencia en México'" (Continda en la siguiente pagina)
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Tipo de estudio

Ensayo clinico con distribucion
al azar que comparé imatinib
con imatinib-citarabina en el
tratamiento de primera linea
de pacientes con leucemia
mieloide crénica Ph*!

Grupo GIRAP de leucemia
mieloide crénica

Experiencia con trasplante no
mieloablativo en leucemia mie-
loide crénica en comparacion
con imatinib en 2008"

Estudio ambiespectivo cua-
siexperimental de pacientes
con leucemia mieloide crénica
tratados con triple esquema:
interferén pegilado alfa 2 a 90
pg SC/semana x 4 + imatinib
800 mg VO /dia x 30 dias +
citarabina 20 mg/m? dia 1-10%°

Estudio descriptivo y retros-
pectivo realizado de marzo de
2003 a julio de 2011. Estable-
cer la respuesta citogenética
en leucemia mieloide crénica
tratada con imatinib medida
en cualquier momento del
tratamiento y su relacién con
la supervivencia libre de pro-
gresion’*

Estudio para evaluar la respues-
ta citogenética temprana y su
correlacion con la respuesta
molecular, tratados con imati-
nib y dasatinib?'

para identificar la proteina de fusién BCR/ABL
es capaz de detectar una célula maligna en 10°
células normales, es decir, tiene sensibilidad de
10. Con esta metodologia fuimos capaces de

Centro

Instituto Nacio-
nal de Ciencias
Médicas y Nu-
tricion Salva-
dor Zubiran

Instituto
Nacional de
Cancerologia
(INCan)

Dos institucio-
nes, una en
Puebla y otra
en Monterrey,
IMSS

Hospital Gene-
ral de Occiden-
te, Universidad
de Guadalaja-
ra, Jalisco, Mé-
xico

Varios centros
LAOH, SC y
Hematologia
integral, IMSS,
ISSSTE, SSA

Nimero de pacientes

99 pacientes de los que 57
habian recibido imatinib. Me-
diana de edad: 37 afos

417 pacientes en todas las fases
de la enfermedad (con predo-
minio de la fase cronica), cerca
de la mitad eran del INCan.
Mediana de edad: 39 afos

72 pacientes (22 trasplantados)

38 pacientes: 50% sexo mas-
culino; mediana de edad: 43.4
anos.

Riesgo de Sokal: 68% bajo,
26% intermedio, 5% alto.

70 pacientes con leucemia mie-
loide crénica en fase crénica
tratados con 400 mg de imati-
nib. Se midié la profundidad de
la respuesta citogenética, apego
al tratamiento, comorbilidad,
escala de Sokal y supervivencia
libre de progresion

50 pacientes con leucemia mie-
loide croénica en fase crénica.
Imatinib (38 pacientes), dasa-
tinib (12 pacientes); mediana
de edad: 48 anos; 22 hombres
y 28 mujeres; tiempo de segui-
miento: 6 a 48 meses

Resultados

La tasa de respuesta citogenética completa fue
muy favorable para imatinib contra los demds
tratamientos

Sin diferencia en supervivencia en los pacientes
tratados en fase crénica temprana o tardia ni
por riesgo de Sokal

Sin diferencia en la supervivencia a siete afios
de tratamiento. De acuerdo con su discusién
de costos muy favorable para el trasplante no
mieloablativo

97% de los pacientes obtuvo respuesta hema-
tolégica completa

68% (26 pacientes) obtuvo respuesta molecular
mayor a los 12 meses, con seguimiento de
59.6 meses

Sin diferencia por grupos de riesgo de Sokal,
persistencia de la respuesta molecular mayor en
84% de los pacientes y una respuesta molecular
completa de 46% a cinco afios de seguimiento

Se realizaron estudios citogenéticos con media-
na de 11 meses, 84% de los pacientes alcanz6
respuesta citogenética completa, 10% respuesta
citogenética parcial (respuesta molecular com-
pleta, 95%) y 6% no alcanzd ninguna respuesta.
La supervivencia libre de progresién tuvo me-
diana de 33 meses. La supervivencia global
fue de 98%. A mayor tiempo de tratamiento,
mayor posibilidad de alcanzar respuesta
citogenética completa

6 a 12 meses de evolucién: 35 pacientes (70%)
tuvieron respuesta citogenética completa
(RCC), 10 (20%) respuesta parcial y 5 (10%)
sin respuesta. Los casos de RCC tempranas se
asociaron con mayor porcentaje de respuesta
molecular completa confirmada y estable a
los 48 meses de seguimiento. Los casos de
RCC adquirida después de ocho meses de
tratamiento logran respuesta molecular mayor
subdptimas e inestables con gran probabilidad
de perder la RCC

encontrar que sélo en la sangre periférica de
trasplantes alogénicos de células madre pudieron
dar remisiones moleculares en pacientes con
leucemia mieloide crénica.'
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Cuadro 11. Experiencia en México'' (Continuacion)
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Tipo de estudio

Estudio transversal para descri-
bir las caracteristicas epidemio-
l6gicas, respuesta citogenética
completa (RCC) y molecular
mayor (RMM) en pacientes con
leucemia mieloide crénica con
inhibidores de tirosina cinasa
en el Centro Médico Nacional
de Occidente’

Estudio para identificar altera-
ciones clinicas, electrocardio-
graficas y ecocardiograficas
en pacientes con leucemia
mieloide crénica tratados con
inhibidores de segunda ge-
neracién basales y durante el
tratamiento™

Centro

Centro Médico
Nacional de
Occidente,
IMSS, Guada-
lajara, Jalisco,
México

Instituto
Mexicano del
Seguro Social

TKI: inhibidores de tirosina cinasa.

Adaptado de las referencias 9, 29, 30, 31y 32.

Nimero de pacientes

54 pacientes, mediana de edad:
39 anos. 78% de los pacientes
estaban en fase crénica. Todos
los pacientes recibieron imati-
nib como primera linea

37 pacientes tratados con ni-
lotinib a dosis de 400 mg cada
12 h.

28 pacientes tratados con da-
satinib 100 mg cada 24 h por
via oral. Periodo comprendido
entre octubre de 2010 y enero
de 2013. Evaluacion clinica
al inicio y cada 6 a 12 meses.
Criterios de exclusién: enferme-
dades cardiacas significativas

Resultados

52% de los pacientes alcanzé una RCC'y 42%
mantuvo una RMM. Hasta 30% tuvo resistencia
al imatinib.

Por costo-beneficio se reservaron los TKI de se-
gunda generacion para pacientes con resistencia
primaria o secundaria al imatinib. El seguimiento
citogenético y molecular no fue 6ptimo debido a
la disponibilidad variable a los mismos. El acceso
limitado a estudios y medicamentos afecta la
forma de tratar a los pacientes

Los eventos adversos cardiacos en pacientes
con leucemia mieloide crénica tratados con
TKI de segunda generacién son poco comu-
nes y pueden estar relacionados con factores
independientes, como edad, comorbilidades
crénicas cardiopulmonares e interacciones
farmacolégicas. En nuestra experiencia los
resultados no difieren de manera significativa
de lo publicado en el ambito internacional

Cuadro 12. Resumen del estudio. Tratamiento de la leucemia mieloide crénica: 20 afios de experiencia en una sola institucion®

Obijetivo final

Nimero de pacientes

206 pacientes con |imites de edad de 15 a 86 afios.

Comparar la supervivencia global alcanzada con los diferentes tratamientos analizados

192 pacientes en fase cronica y 14 pacientes en fase bldstica al momento del diagnéstico

Método de obtencion
de datos y criterios de
exclusion

Criterios diagnésticos

Riesgo de Sokal

Tratamientos recibidos

Resultados

Base de datos del servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE. Revision de expedientes. Se excluyeron los pacientes con expedientes clinicos incompletos

Leucocitosis persistente mayor de 20x10%L, predominantemente con granulocitosis en varios estados
de maduracién, aumento de deshidrogenasa sérica lactica (LDH), hipercelularidad en médula ésea
con abundantes granulocitos y existencia de Ph+

38% riesgo bajo, 32% riesgo intermedio y 30% riesgo alto

Quimioterapia: 66 pacientes (busulfan, 0.25 mg/kg via oral hasta obtener disminucién de 50% de
leucocitos, posteriormente reducir la dosis hasta obtener mas de 50% de remisién hematolégica.
Hidroxiurea 50 mg/kg via oral hasta obtener una disminucién de 50% de los leucocitos
Interferén: 40 pacientes (5,000,000 1U/dfa, via subcutdnea)

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas: 35 pacientes, ocho fueron no mieloablativos
(de donador relacionado)

Inhibidores de la tirosina cinasa: 64 pacientes (imatinib, 400 a 600 mg/dia via oral; nilotinib 600
mg/dia via oral; dasatinib 140 mg/dia via oral)

Doce pacientes tratados con quimioterapia fueron cambiados a inhibidores de la tirosina cinasa
(TKI), por progresién a fase acelerada entre 7 y 84 meses de iniciado el tratamiento

Doce pacientes del grupo de interferén fueron cambiados a TKI

En el grupo de TKI, 59 pacientes iniciaron con imatinib y cinco con nilotinib. A la fecha del analisis
del estudio, 42 pacientes continuaban con imatinib, 13 con dasatinib y 9 con nilotinib. El cambio
se debi6 a intolerancia, falta de remisién citogenética o pérdida de respuesta

Adaptado de la referencia 6.
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La vigilancia es muy importante para evaluar la
respuesta al tratamiento. A tres meses de iniciado
el tratamiento, las guias sugieren que si el BCR-
ABLT1/ABL1 es mayor de 10% debe examinarse el
apego del paciente y evaluar la resistencia (Figuras
3y 4). Varios estudios en los Gltimos tres afilos com-
probaron que la vigilancia temprana, a tres meses
después de iniciado el tratamiento, es uno de los
hitos mas importantes del mismo (NE 2+, GR C).*

La vigilancia molecular se realiza con PCR
cuantitativa en tiempo real (RT-PCR), una técni-
ca simple que puede realizarse en muestras de
sangre periférica y es mas sensible y conveniente
que la citogenética convencional. El primer nivel
de respuesta evaluado en la escala molecular es
una respuesta molecular mayor que corresponde
alareduccion de tres en la escala logaritmica en
los niveles de transcripcién de BCR-ABL1 a partir
de un nivel basal estandarizado menor o igual
a 0.1% BCR-ABL1 en la escala internacional.*

Por ejemplo, en un estudio aleman (CML IV) que
incluy6 1,440 pacientes, se observo que 28% de

2016 enero;17(1)

los sujetos que no lograron una respuesta menor
oigual a 10% BCR-ABL1, la supervivencia global
a cinco afos era mas baja (87%) contra 94% en
los pacientes con respuesta menor de 1%, pero
menor o igual a 10% contra 97% para pacientes
con respuesta menor o igual a 1%.%

En otro estudio en el que se trataron 282 pacien-
tes con imatinib en el Hospital Hammersmith en
Londres, BRC-ABL1 mayor de 10% fue el pre-
dictor mas fuerte de peor supervivencia libre de
enfermedad (event-free survival), supervivencia
libre de progresion (progression-free survival) y
supervivencia global.*

Estas observaciones sugieren que la respuesta
molecular en tres meses puede proporcionar
mas informacion prondstica que a seis meses
con respuesta citogenética mayor (MCyR: major
cytogenetic response) o 12 meses con respuesta
citogenética completa (CCyR) [NE 2+, GR C].**

Los niveles clave de respuesta molecular son:
MMR (major molecular response: respuesta

Seguimiento a 3 meses

BCR-ABL1 transcriptos
<10% por QPCR(IS) o
respuesta parcial citogenética

v

Coninuar con misma
dosis de imatinib o
nilitinib o desatinib

»  Monitorear con QPCR cada 3 meses

(PCyR) en citogenética de

Estudio clinico o cambiar tratamiento
por otro TKI o incrementar la dosis del

B médula 6sea si QPCR (IS) no
Evaluacion estd disponible.
alos3
meses

BCR-ABL1 transcriptos >10% [P

Tratamiento de primera
linea con imatinib

imatinib al maximo de 800 mg de
acuerdo con la tolerancia (si no es

apto para otro TKl y evaluar para

”| trasplante de células hematopoyéticas)

por QPCR (IS) o falta de
" [respuesta parcial citogenética
(PCyR) en citogenética de

Estudio clinico o continuar con misma
dosis de nilotinib o desatinib o cambiar

médula dsea si QPCR (IS)
no esta disponible. >

Tratamiento de primera
linea con nilotinib o
desatinib

el tratamiento por otro TKl y evaluar
para trasplante de células
hematopoyéticas

Figura 3. Seguimiento de tres meses.’
Adaptada de la referencia 3.
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Recomendaciones examenes de seguimiento

y

v

A

Citogenética de médula 6sea

- Al diagnéstico
- A los 3 meses si QPCR no esta
disponible

- A los 12 meses si no se obtiene
CCy R (respuesta citogenética
completa) o MMR (respuesta

molecular mayor)
- A los 18 meses si no se logra CCyR
0 MMR a los 12 meses

- Si se incrementan los niveles de

transcripcion de BCR-ABL1 (5-10
veces) en ausencia de MMR

Niveles de transcripcion de
BCR-ABL1(IS) en sangre periférica

- Al diagnéstico para establecer nivel
basal
- Cada 3 meses hasta lograr CCyR
(respuesta citogenética completa)

- Cada 3 meses después de obtener
CCyR por 2 anos y posteriormente
cada 3-6 meses
- Cada 3-6 meses después de lograr
MMR (respuesta molecular mayor)
- Cuando los niveles de transcripcion
de BCR-ABL1 se incrementen 5-10
veces con respuesta molecular
mayor repetir 1-3 meses

- Si no se obtiene CCyR alos 12 0 18

- Progresion de la enfermedad a fase

- Pérdida de respuesta hematoldgica

Analisis de mutacion del dominio
cinasa ABL

- Si no se obtiene respuesta parcial
citogenética a los 3 meses o si
BCR-ABL1 IS >10% a los 3 meses

meses
- Si se incrementan 5-10 veces los
niveles de transcripcién de
BCR-ABL1

acelerada o crisis bastica

o citogenética

Figura 4. Recomendaciones acerca de los exdmenes de seguimiento.*

Adaptada de la referencia 33.

molecular mayor): reduccion de tres en la escala
logaritmica del nivel basal estandarizado (por
ejemplo, BCR-ABL1 0.1% o menos), ahora se
indica como respuesta molecular profunda y
calificada como MR*, MR** y MR®, de acuerdo
con la reduccién logaritmica desde el nivel basal
estandarizado (Cuadro 13).3°

La respuesta molecular mayor (MMR) se asocia con
mejoria de la supervivencia libre de progresion y

libre de enfermedad. La definicion de respuesta
molecular mayor como BCR-ABL1 menor o igual
a0.1% se origina del estudio IRIS. Niveles mas pro-
fundos de respuesta molecular pueden definirse de
acuerdo con la escala internacional, donde MR* in-
dica reduccion mayor o igual a 4.0 log (BCR-ABL1
menor o igual a 0.01%), MR** indica reduccién
mayor o igual a 4.5 log (BCR-ABL1 menor o igual
a0.0032% y MR**&indica reduccién mayor o igual
a 5.0 log (BCR-ABLT menor o igual a 0.001%).**

Cuadro 13. Definicién de la respuesta al tratamiento con inhibidores de tirosina cinasa de primera linea (imatinib, nilotinib,

dasatinib)?

()ptima Alerta (“warning”) Falla

(continuar el tratamiento)

(vigilar mas cuidadosamente, algunos

(cambiar el tratamiento)

pacientes pueden beneficiarse del cambio
del tratamiento)

3 meses Ph+ <95%, o BCR-ABL <10%
6 meses  Ph+ <35%, o BCR-ABL <10%

Ph+ 35 a 65%

Ph+ >95% o BCR-ABL >10%
Ph+ >65% o BCR-ABL >10%

12 meses Ph+ 0, 0o BCR-ABL <1% Ph+ >1% o BCR-ABL >1%
En Pérdida de respuesta molecular mayor Pérdida de respuesta hematol6-
cualquier gica completa, respuesta citoge-
momento nética completa, mutaciones

Adaptado de la referencia 2.
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Las Guias de Préactica Clinica en Oncologia
(NCCN) definen la respuesta molecular com-
pleta (CMR: complete molecular response)
como BVR-ABLT ARNm quimérica no detec-
table segln la evaluacién de PCR cuantitativa
en tiempo real (RT-PCR) al usar la escala
internacional con una reduccién de 4.5 en la
escala logaritmica o mas desde el nivel basal
estandarizado; mientras que la European
Leukemia Net (ELN) recomienda el uso del
término leucemia molecularmente indetecta-
ble en lugar de respuesta molecular completa
y acota la importancia del control, especifica
el nimero de copias del gen al informar el
nivel de respuesta.**

La respuesta del paciente debe medirse cada
tres meses hasta que se logre y se confirme una
respuesta molecular mayor; posteriormente cada
seis meses a menos de que haya algin dato de
alarma que indique que la respuesta no es 6p-
tima, lo que requeriria realizar mediciones mas
frecuentes.®

La vigilancia molecular debe continuarse durante
la vida del paciente y debe hacerse incluso mas
frecuentemente si se decide intentar suspender el
tratamiento y dejar al paciente en una condicién
de remision libre de tratamiento (TFR: treatment-
free remission). El objetivo del tratamiento es
lograr una respuesta molecular mayor (MR* BCR-
ABL1 0.1%) o menos en la escala internacional
y mantener este nivel de respuesta segura para la
supervivencia (NE 2+, GR C).*°

Resumen de las recomendaciones para vigilancia
molecular:*®

a) La determinacion de PCR cualitativa se
recomienda solamente al diagndstico
para identificar el nivel basal y el tipo de
transcripcion.

b) La determinacién de PCR cuantitativa en
tiempo real se recomienda:

2016 enero;17(1)

a. Cada tres meses hasta que la respues-
ta molecular mayor se logre.

b. Con mas frecuencia en caso de va-
lores limites o fluctuantes.

c. Cada seis meses, una vez que la
respuesta molecular mayor se ha
logrado y confirmado.

d. Cada mes durante un afo, después
cada tres meses, si el tratamiento se
suspendid.

c) El andlisis mutacional se recomienda:
a. Alinicio, solamente en fase blastica.

b. Durante el tratamiento: en todos los
casos de falla y en algunos casos de
alerta o respuesta subdptima.

c. Porlomenos cada tres meses, en caso
de tratamiento con segunda o tercera
Iinea en pacientes que ya tienen una
mutacion.

PCR estandarizado

Con la reaccién en cadena con polimerasa (PCR)
puede evaluarse la fusién de los transcriptos de
BCR/ABL en pacientes con leucemia mieloide
crénica, al diagndstico y para el seguimiento de
la respuesta al tratamiento.'®

La reaccién en cadena con polimerasa de
transcriptasa reversa (reverse transcriptase-poly-
merase chain reaction) o RT-PCR es sumamente
sensible para la deteccién de enfermedad mini-
ma residual.’

La vigilancia molecular de los niveles de trans-
cripcién de BCR-ABL por PCR cuantitativa en
tiempo real (RQ-PCR) se convirtié en una manera
mas Util y precisa de controlar a los pacientes
con leucemia mieloide crénica. Con respecto al
analisis citogenético convencional, la RQ-PCR
permite no sélo vigilar los primeros pasos de
reduccion de la carga leucémica que ocurren en
los primeros meses del tratamiento con TKI, tam-
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bién permite estimar la cantidad de enfermedad
residual una vez que se ha logrado la respuesta
completa citogenética, porque la sensibilidad que
puede alcanzarse con RQ-PCR en una muestra de
buena calidad es en la mayoria de los casos entre
1x10/10, que corresponde a una cantidad entre
dos y tres registros por debajo del umbral logrado
de respuesta completa citogenética.*

Entre las variadas técnicas disponibles, la vi-
gilancia molecular de BCR-ABL1 con RT-PCR
(RT-gPCR, también RQ-PCR) es esencial para
evaluar la respuesta del paciente, vigilar la en-
fermedad minima residual y detectar recaidas,
por lo que la estandarizacién de RT-gPCR es
muy importante en el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica y la conduccion de estudios
clinicos con nuevos farmacos contra esta enfer-
medad (Figura 5).%¢

Aunque hay un esfuerzo continuo para imple-
mentar la estandarizacion internacional, existen
varias maneras de evaluar la RT-qPCR, que es una
técnica de varias etapas técnicamente dificil .3

Preparacion celular Preparacion
(la mayor parte de | de ARN

los laboratorios

aislan el total de las +

Toma de
muestra de
sangre periférical

células de serie Transcrip
Andlisis de blanca realizando un .
datos y reporte simple paso de lisis clon nvetsa
piep en ADNc

? de glébulos rojos) ¢

qPCR de BCR-ABL1 y el control interno de genes con
curvas estandar con materiales de referencia
(qPCR de BCR-ABLT1 y el gen de control son
normalmente realizados en paralelo en el mismo
andlisis y el analisis duplicado de las curvas estandar,
referencias y materiales del paciente se requieren
para una cuantificacién exacta)

Figura 5. Principales pasos del procedimiento RT-
qPCR.%
Adaptada de la referencia 36.
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La respuesta molecular medida por BCR-ABL1
RT-qPCR provee informacién importante acerca
del pronéstico de pacientes tratados con inhibi-
dores de la tirosina cinasa.*

Recomendaciones para la vigilancia

El CGE recomienda efectuar la vigilancia de los
pacientes con leucemia mieloide crénica de la
siguiente manera:

1. Cada dos semanas para vigilar la respues-
ta hematolégica hasta la normalizacién
de la biometria hemética y evaluaciones
de control. En caso de no alcanzar nor-
malizacién en un periodo de tres a seis
meses se considerara resistencia primaria,
por lo que el paciente serd apto para
someterse a trasplante.

2. A los tres meses, vigilancia con PCR de
BCR-ABLT1 y biometria hematica:

e Silas concentraciones de BCR-ABL1
son mayores o iguales a 10%, valorar
el apego del paciente e interacciones
con otros medicamentos. Se reco-
mienda ajustar la dosis o el cambio
de inhibidor de tirosina cinasa.

e Si las concentraciones de BCR-ABL1
son menores a 10%, continuar el tra-
tamiento con el mismo inhibidor de
tirosina cinasa y vigilar nuevamente
alos 6 y 12 meses.

3. Alosseis meses, vigilancia con biometria
hemdtica y con PCR de BCR-ABLT:

e Si las concentraciones de BCR-
ABL1 son menores a 1% continuar
con el mismo inhibidor de tirosina
cinasa.

e Silas concentraciones de BCR-ABL1
son mayores a 1%, realizar analisis
mutacional y citogenético. Iniciar es-
tudio de HLA de posibles donadores
para trasplante alogénico.
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4. Alos 12 meses, vigilancia con biometria
hematica y con PCR de BCR-ABLT:

e Silas concentraciones de BCR-ABL1
son menores a 0.1%, continuar con
el mismo tratamiento y vigilar en
seis meses.

e Silas concentraciones de BCR-ABL1
son mayores a 0.1%, realizar andlisis
mutacional y citogenético. Cambiar
de inhibidor de tirosina cinasa y va-
lorar trasplante alogénico.

5. Realizar concentraciones de BCR-ABL1
a los tres meses y en caso de respuesta
sub6ptima, valorar andlisis mutacional.

Criterios de respuesta 6ptima

Durante la década pasada, posterior a la salida
al mercado de los inhibidores de tirosina cinasa,
se demostr6 mejoria en la supervivencia en los
pacientes con leucemia mieloide crénica. En
particular, aunque los pacientes jovenes tienen
una supervivencia mas alta, se ha observado
mejoria en la supervivencia global a cinco afos
entre los pacientes de 75 a 84 anos, grupo que
histéricamente habia tenido resultados adversos.'

La National Comprehensive Cancer Network en
su version 1.2016 establecio los criterios de res-
puesta hematoldgica, citogenética y molecular,
asi como de recaida.’

Respuesta hematoldgica completa

e Normalizacion completa de los conteos
de sangre periférica con cuenta leucoci-
taria menor de 10x10%L.

e Plaquetas menores de 450x10%L.

e Sin células inmaduras como mielocitos,
promielocitos o blastos en sangre periférica.

* Sin signos o sintomas de enfermedad con
desaparicion de esplenomegalia palpable.
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Respuesta citogenética

e Respuesta citogenética completa (CCyR).
Sin metafases ni Ph+.

e Respuesta citogenética parcial (PCyR): 1
a 35% de metafases Ph+.

* Respuesta citogenética mayor: 0 a35%
metafases Ph+ (completa + parcial).

e Respuesta citogenética menor: >35%
metafases Ph+.

Respuesta molecular

Respuesta molecular temprana (EMR): BCR-ABL1
transcritos menor o igual a 10% por QPCR(IS) a
tres y seis meses.

e Respuesta molecular mayor (MMR): BCR-
ABLT transcritos 0.1% por QPCR(IS) o
mayor o igual a 3 log de reduccién en
BCR-ABLT ARNm del basal estandariza-
do si QPCR no esta disponible

* Respuesta completa molecular (CMR): no
detectable BCR-ABLT ARNm por QPCR
(IS) usando un ensayo con sensibilidad
de al menos 4.5 logs abajo del basal es-
tandarizado. CMR se describe de manera
variable y es mejor definido por el ensayo
del nivel de sensibilidad (por ejemplo
MR4.5).

Recaida

e Cualquier signo o pérdida de respuesta
(definido como recaida hematoldgica o
citogenética).

¢ Incremento de 1-log en las concentra-
ciones de transcriptos BCR-ABL1 con
pérdida de respuesta molecular mayor,
debe evaluarse la médula 6sea por pér-
dida de respuesta citogenética completa,
pero no se define como recaida.
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Respuesta subdptima (datos de alarma)

El panel de expertos de la European Leukemia
Net (ELN) emitié recomendaciones para clasi-
ficar a los pacientes en tres subgrupos con base
en la respuesta al tratamiento. El subgrupo que
responde entre la respuesta 6ptima y la falla
se denomind de respuesta subdptima, en el
que el pronéstico y el mejor enfoque terapéu-
tico no estaban claros. Los pacientes en este
grupo pueden beneficiarse de continuar con
el tratamiento con imatinib a la misma dosis,
incrementar la dosis o cambiar a un inhibidor
de tirosina cinasa de segunda generacion. La
actualizacién de 2013 de estas recomendacio-
nes nombro este grupo intermedio con “alerta”,
por lo que los pacientes deben mantener el tra-
tamiento y someterse a una estrecha vigilancia
obligatoria debido a la alta probabilidad de
fracasos del tratamiento en el futuro (NE 2+,
GR C).%7

El término de respuesta subdptima al imatinib
se introdujo por primera vez en las guias de la
ELN y se definié como no respuesta citogenética
a los tres meses, menor respuesta citogenética
parcial a los seis meses, respuesta citogenética
parcial a los 12 meses y menor respuesta mole-
cular mayor a los 18 meses. Sin embargo, estas
definiciones no son validas para pacientes recién
diagnosticados con leucemia mieloide crénica
tratados con inhibidores de tirosina cinasa de
segunda generacion como primera linea de tra-
tamiento. Jabbour y colaboradores propusieron
recientemente que para este grupo de pacientes
las respuestas citogenéticas completa y parcial
a los tres meses deben considerarse respuestas
optima y subdptima, respectivamente.’

El término subdptimo puede reemplazarse por
el término “alerta”, lo que significa que la res-
puesta debe vigilarse mas cuidadosamente y
que el paciente puede ser elegible para recibir
tratamientos potencialmente mejores.?
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Las respuestas se categorizan como “warning” o
alerta o respuesta subéptima si algunos criterios
citogenéticos o moleculares no se alcanzan du-
rante el tratamiento. La ELN define la respuesta
como “alerta” cuando:*

Basal: alto riesgo o anormalidades clonales cro-
mosémicas en células Ph+.

A los tres meses: BCR-ABL1 >10%, Ph positivo
36 a 95% o ambas circunstancias.

A los seis meses: BCR-ABLT 1 a 10%, Ph+ 1 a
35% o ambas circunstancias.

A los 12 meses: BCR-ABL1 0.1 a 1%.

Después y en cualquier momento: anormalida-
des clonales cromosémicas en células Ph- (-7
07q).

Hay una considerable variabilidad en el nivel
de respuesta molecular lograda con imatinib en
pacientes con leucemia mieloide crénica. Estas
diferencias pueden ser resultado del variable
apego al tratamiento, por lo que se estudiaron
87 pacientes con leucemia mieloide crénica en
fase crénica tratados con imatinib a dosis de 400
mg diarios, con media de edad de 59.7 afios, que
lograron una respuesta citogenética completay a
quienes se les vigil6 el apego durante tres meses.
En este estudio se concluyé que en pacientes
tratados con imatinib durante varios afos, el mal
apego es la principal razén para obtener una
respuesta molecular inadecuada (Cuadro 14).38

Dos estudios demostraron cémo los pacientes
logran una respuesta molecular mayor (MMR)
después del cambio de tratamiento a nilotinib. En
el estudio ENESTcmr fase 11, multicéntrico, con
distribucién al azar, se compararon las respuestas
cinéticas y moleculares de los pacientes con
enfermedad detectable después de 24 meses de
tratamiento, se encontrd que 22 pacientes en el
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Cuadro 14. Factores que intervienen en la respuesta subdp-
tima al tratamiento con inhibidores de la tirosina cinasa®

Mal cumplimiento por parte del paciente (apego)
Variacién individual en el metabolismo del farmaco
Expresién aberrante de los transportadores del farmaco
Diferencias en la biologia intrinseca de la enfermedad, que
pueden resultar en competencia entre clones altamente
sensibles a un inhibidor particular y los resistentes

Adaptado de la referencia 3.

grupo de nilotinib y 24 en el grupo de imatinib
no habian alcanzado la respuesta molecular
mayor después de 24 meses y la probabilidad de
observar respuesta molecular mayor y respuesta
molecular 4.5 fue de 83 vs 53% y 29 vs 3%,
respectivamente.?”

Criterios de falla terapéutica

Las guifas actuales de la NCCN recomiendan
realizar un andlisis mutacional tras el fracaso del
tratamiento, respuesta suboptima o progresion
de la enfermedad. Recomiendan hacer estudios
a los pacientes antes o durante el tratamiento
con inhibidor de tirosina cinasa para detectar
tempranamente las mutaciones y guiar a los mé-
dicos a otros tratamientos antes de la resistencia
o antes de que los pacientes progresen a fases
mas avanzadas (NE 1+, GR A).>°

Cambio a tratamiento de segunda linea

El cambio a un tratamiento con un inhibidor de
tirosina cinasa de segunda generaciéon mejora
significativamente la probabilidad de obtener
respuesta molecular mayor, comparado con
“esperar y observar” con 42 vs 24% de los pa-
cientes con mejoria de la respuesta molecular
mayor a 12 meses y 64 vs 43% a los 24 meses
(NE 2+, GR C).%7

La diferencia mas significativa entre los pacientes
que cambiaron a otro inhibidor de tirosina cinasa
y los que mantuvieron el mismo tratamiento fue
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la probabilidad de obtener una respuesta mole-
cular mayory, por tanto, estos pacientes entraron
en el grupo de pacientes clasificados como res-
pondedores 6ptimos. También se demostré que
el cambio en el tratamiento puede ser efectivo
aun después de un largo periodo en el grupo de
“alerta”. Estas observaciones validan las de un
pequeiio subgrupo de 52 pacientes en el estudio
ENESTcmr, en el que los pacientes con respuesta
tardia con distribucién al azar en el grupo de
nilotinib lograron una alta incidencia de res-
puesta molecular mayor y respuesta molecular
4.5 (MR*%), comparados con el grupo que per-
maneci6 en imatinib. Este estudio demuestra que
el cambio a un inhibidor de segunda generaci6n
tiene altas probabilidades de mejorar la respuesta
molecular; sin embargo, este beneficio aliin no se
correlaciona con una ventaja en los resultados
de supervivencia y muestra que continuar con
imatinib con un seguimiento mas cercano es
una buena estrategia, una vez que se logra la
respuesta citogenética completa (NE 2+, GR C).*’

Programa de uso compasivo en México

En octubre de 2006 se inici6 un programa de uso
compasivo con nilotinib (PUCN), lo que permitio
tener experiencia nacional en pacientes con leu-
cemia mieloide crénica Ph+ (en todas las fases)
resistente o intolerante a imatinib. Iniciaron 51
pacientes con dosis de 400 mg dos veces al dia.
En los primeros 47 pacientes, 44% estaba en
fase acelerada, 40% en fase crénica y 15% en
fase blastica; 59% tenia enfermedad avanzada.
La tasa de respuesta hematolégica global fue de
79%, 11 pacientes (23%) obtuvieron respuesta
citogenética completa con respuesta molecular
en 5 (10%), incluidos 3 (6%) con respuesta mo-
lecular mayor y 2 (4%) con respuesta molecular
completa. En fase avanzada, la tasa de respuesta
citogenética fue alta, incluidas algunas respues-
tas moleculares. Esto demuestra que nilotinib
es un tratamiento con buena eficacia clinica y
aceptable perfil de seguridad (Cuadro 15)."
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Cuadro 15. Ensayos clinicos internacionales fase 2 y 3 efectuados en México'

Tipo de estudio

Ensayo clinico fase 2 de acceso
expandido con imatinib en pa-
cientes con leucemia mieloide
cronica resistentes o intolerantes
al interferén en todas las fases de
la enfermedad

Ensayo clinico fase 3; CA 180-
034 (optimizacién de dosis) con
dasatinib en leucemia mieloide
crénica en fase cronica resistente
o intolerante a imatinib

Otros ensayos clinicos fase 3:
ENACT, ENESTnd, LASOR, ENES-
Txtnd y DASISION (dasatinib)

Centros

Tres hospitales de la ciu-
dad de México, dos del
IMSS (CMN La Raza y
SXXI) y uno privado (An-
geles Pedregal)

Centro Médico Nacional
La Raza, IMSS

Se desarrollaron poste-
riormente en diversas
instituciones

Adaptado de la referencia 11.

Nilotinib es un andlogo de imatinib que se admi-
nistra por via oral, aprobado en México para el
tratamiento de pacientes con leucemia mieloide
crénica en fase crénica o avanzada resistente o
intolerante al tratamiento previo con imatinib.
Tiene 20 a 50 veces mayor actividad in vitro
contra BCR-ABL en comparacioén con imatinib
y es eficaz contra la mayor parte de las muta-
ciones de BCR-ABL. Se realizé un estudio para
describir los resultados de un grupo de pacientes
que recibieron nilotinib como segunda linea de
tratamiento en el Hospital de Especialidades
Nim. 25 del IMSS en Monterrey, Nuevo Ledn,
Meéxico. Se incluyeron 16 pacientes (10 hombres
y 6 mujeres) con limites de edad de 24 y 75
anos. Todos recibieron imatinib a dosis de 400
mg/dia; en siete de ellos se incrementd la dosis a
600 mg/diay en uno a 800 mg/dia. El cambio de
tratamiento por nilotinib se debi6 a intolerancia,
resistencia y progresion de la enfermedad. Los 16
pacientes consiguieron respuesta hematoldgica,
dos de los pacientes que habfan sido intoleran-
tes al imatinib obtuvieron remisién molecular
mayor. Los autores concluyen que a una década
de introduccién del imatinib, existen subgrupos
de pacientes con leucemia mieloide crénica que

Nidmero de pacientes  Resultados

Experiencia del CMN La supervivencia global, super-

La Raza IMSS fue en 28 vivencia libre de progresion y el

pacientes perfil de seguridad fueron similares
a los observados en el estudio fase
2 publicado

Experiencia del CMN La supervivencia global y libre de

La Raza IMSS fue en progresién fue de 64%, respuesta

11 pacientes con se- citogenética completa en 45% vy

guimiento a siete afos respuestas moleculares mayores y
completas de 36%, con s6lo 9% de
derrame pleural (grado 1)

ENACT siete pacientes

ENESTnd siete pacientes

LASOR nueve pacientes

ENESTxtnd siete pacientes

DASISION 36 pacientes

no logran respuesta 6ptima o la pierden en el
transcurso del tiempo. Estos grupos comparten
situaciones de riesgo y requieren tratamientos
mas eficaces.*

La resistencia a imatinib coloca a los pacientes
con leucemia mieloide crénica en una situacion
de riesgo. Dasatinib es una molécula activa en
todas las fases del padecimiento, por lo que se
realizé un estudio para evaluar la eficacia clinica
de dasatinib en pacientes con leucemia mieloide
cronica en fase avanzada resistente a imatinib,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad Nam.
25 del IMSS de la ciudad de Monterrey, Nuevo
Ledn, México, con 12 pacientes. Siete mujeres
y cinco hombres con edades entre 31 a 59 afios
recibieron dasatinib a dosis de 100 mg/dia
como segunda linea de tratamiento. El tiempo
de evolucion de la leucemia al momento de
iniciar el dasatinib fue entre 6 meses y 12 afos.
Diez pacientes lograron al menos una respuesta
hematoldgica satisfactoria. La mediana de super-
vivencia global después del inicio de dasatinib
es de 11 meses. Los autores concluyen que da-
satinib es una opcion eficaz para pacientes con
leucemia mieloide crénica resistente al imatinib.
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El perfil de seguridad del farmaco permite aten-
der a los pacientes de manera ambulatoria. La
aparicion de mutaciones es un evento frecuente
en esta etapa de la enfermedad.”’

Tratamiento de tercera linea o trasplante

El aloinjerto induce remisiones moleculares
particularmente en pacientes con leucemia
mieloide crénica en fase crénica, pero también
puede producir remisiones negativas BCR/ABL
en pacientes con crisis blastica. Uno de los
obstaculos para trasplantar a los pacientes con
leucemia mieloide crénica es la edad. Por lo
general, a pacientes mayores de 40 afos no se les
trasplanta por la alta morbilidad y mortalidad del
procedimiento; sin embargo, con el trasplante no
mieloablativo el limite de edad cambia.’

La leucemia granulocitica crénica es en la
actualidad la indicacién mds frecuente de tras-
plante alogénico de células hematopoyéticas y
es la Gnica opcién verdaderamente curativa del
padecimiento en el sentido que produce remi-
siones moleculares; sin embargo, su costo, la
necesidad ideal de contar con un donador rela-
cionado HLA idéntico, la enfermedad de injerto
contra huésped y la edad avanzada de muchos
pacientes limitan la prescripcién frecuente de
esta modalidad de tratamiento.*

El trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas se ha convertido en un tratamiento de
rescate para los casos de resistencia al imatinib.
En la mayor parte de las circunstancias, los sig-
nos tempranos de progresion de la enfermedad
deben detectarse apropiadamente por medio de
tamizaje y una vigilancia estricta. El trasplante
estd indicado idealmente antes de la progresion
clinica o hematolégica de fase acelerada a fase
blastica. Ademas, induce una remision durable
en pacientes con leucemia mieloide crénica en
fase blastica en alrededor de 20% de los pacien-
tes (NE 2+, GR C).#

2016 enero;17(1)

La causa principal por la que los trasplantes
alogénicos de médula ésea logran el control
hematolégico, citogenético y molecular de la
leucemia granulocitica crénica es el efecto de
injerto contra leucemia, parte del efecto de in-
jerto contra huésped. Durante muchos afos se
pensé que los trasplantes de médula ésea “cu-
raban” porque se administraba al paciente -y a
su tumor— una gran cantidad de quimioterapia;
sin embargo, ahora es claro que es la induccién
del efecto de injerto contra huésped —y contra su
tumor— “efecto de injerto contra tumor”, el que
realmente “cura” varias neoplasias, entre ellas la
leucemia granulocitica crénica. También es po-
sible inducir el efecto de “injerto contra tumor”
al realizar los trasplantes de médula ésea con
quimioterapia a dosis reducidas.*

El objetivo es producir inmunosupresién en
el receptor para que no rechace las células
hematopoyéticas del donador, que a la larga
reemplazaran las células hematopoyéticas del
receptor e induciran el efecto de injerto contra
huésped, que incluye el efecto de “injerto contra

tumor”.#?

En el Departamento de Hematologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE
se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo
y longitudinal que revisé los expedientes de
pacientes con leucemia mieloide crénica con
cromosoma Filadelfia en el periodo de 1992 a
2009, formando dos grupos (Cuadro 16).*

Se obtuvo remision hematoldgica en 44 pa-
cientes y remisién citogenética completa
en 28 pacientes, la enfermedad progresé en
5 pacientes a fase acelerada y en 4 a fase
blastica del grupo de imatinib. El nimero de
muertes fue cuatro veces mayor en el grupo
de trasplantados (p=0.0009). La supervivencia
global a los 100 meses fue a favor del grupo
de imatinib (p=0.0001). Después de seis afos,
los pacientes trasplantados no demostraron
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Cuadro 16. Comparacion de los grupos del estudio retrospectivo, comparativo y longitudinal realizado en el Departamento
de Hematologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSSTE en el periodo 1992 a 2009*

Nimero de pacientes
Edad promedio
Hombres/mujeres

Maxima edad para mielobla-
cion: 45 afos.

Méxima edad para tratamiento
no mieloablativo: 65 anos

Vigilancia de la respuesta he-
matoldgica

Vigilancia de respuesta citoge-
nética (PCR y cariotipo)
Nimero de meses para el tras-
plante desde el diagnéstico
Numero de pacientes trasplan-
tados en fase crénica/blastica
Tratamiento antes del proce-
dimiento

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas.
Injertos obtenidos de donador vivo relacionado.
Células hematopoyéticas obtenidas de médula
6sea o sangre periférica

36 pacientes

30 afos

20/16

Busulfdn 1 mg/kg cada 6 horas (16 dosis) y ciclo-
fosfamida 120 mg/kg IV dividida en dos dosis.

28 pacientes con trasplantes mieloablativos
Busulfdn 10 mg/m?via oral dividida en un 3 dfas +
fludarabina 150 mg/m? IV dividida en 5 dfas.

8 pacientes con trasplantes no mieloablativos

Cada dos meses

Cada tres meses

Mediana de 14 meses con Iimites de 2 a 58 meses
34/2

Quimioterapia (busulfén, hidroxiurea y citarabina) en

33 pacientes. Ademas 30 pacientes recibieron interfe-
rén y 5 recibieron imatinib sin respuesta citogenética

Imatinib

46 pacientes

23/23

Inicio de tratamiento en el primer
mes de diagndstico en 36 casos.
Los otros 10 pacientes iniciaron el
tratamiento en los primeros cuatro
meses (mediana) con limites de 1 a
83 meses (por falta de disponibili-
dad de medicamento)

Cada dos meses

Cada tres meses

44 pacientes en fase crénica/2
pacientes en fase bléstica

Dosis de imatinib: 400 a 800 mg/
dia (mediana de 500 mg)

Adaptado de la referencia 44.

progresion de la enfermedad. Después de 17
anos de iniciado este programa, los pacientes
mostraron mayor probabilidad de superviven-
cia global, sin progresién de la enfermedad y
remision citogenética.**

En este estudio los autores concluyeron que la
supervivencia libre de progresion a 100 meses
es superior con imatinib que con el trasplante
(p=0.00009). La diferencia esta determinada
por la alta mortalidad asociada con el procedi-
miento del trasplante. Después de seis afnos se
ha establecido en los pacientes que sobreviven
al trasplante sin progresion de la enfermedad y
remision citogenética persistente.**

Un panel de la Sociedad Americana de He-
matologia concluyé que si los pacientes son
trasplantados durante la fase crénica de la
enfermedad, la supervivencia libre de progre-

sion es de aproximadamente 50% después de
cinco ahos.*

Desde hace mas de dos décadas, el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de la Clinica
Ruiz, de Puebla, inicié un programa de trasplan-
tes de células hematopoyéticas. Desde el 5 de
mayo de 1993 y hasta el 28 de febrero de 2013
se efectuaron 301 trasplantes de células hema-
topoyéticas autdlogas y alogénicas, incluidas las
células placentarias y células haploidénticas, lo
que convirtié a este programa en el mas grande
a nivel privado en todo el pais.*

Las caracteristicas sobresalientes del método
aplicado en los trasplantes alogénicos son:
conduccidn extrahospitalaria de los trasplantes,
esquemas de acondicionamiento de intensidad
reducida, baja morbilidad y mortalidad de los
procedimientos, disminucién de la incidencia y
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gravedad de la enfermedad injerto contra hués-
ped y menos transfusiones de hemoderivados y
de factores de crecimiento, lo que influye en el
abatimiento de los costos.*

El seguimiento a largo plazo es obligatorio para
probar que el logro de la remisién molecular
esta asociado con una larga supervivencia y
supervivencia libre de enfermedad. '®

Recomendaciones para el trasplante

El CGE recomienda que en caso de trasplante
deberdn considerarse la edad (menores de 60
afnos) y comorbilidades existentes.

Seran aptos para someterse a trasplante alogénico
los siguientes casos: pacientes con mutacionT315],
falta de respuesta a los inhibidores de tirosina ci-
nasa disponibles, fase blastica de la enfermedad.

Poblaciones especiales: adultos mayores,
embarazo

Adultos mayores

La mediana de edad al diagnéstico de la leu-
cemia mieloide crénica reportada en estudios
clinicos es generalmente de 50 a 55 afos. Una
proporcion significativa de pacientes con leu-
cemia mieloide crénica son adultos mayores,
de acuerdo con la definicién mas aceptada de
“adulto mayor” (edad mayor de 65 afios).*®

La importancia de la edad en la era del ima-
tinib se ha investigado en varios estudios, lo
que llevo a la reevaluacién de su significado
pronéstico. En el estudio GIMEMA (Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto)
mostrd respuestas hematoldgicas y citogené-
ticas mds bajas en pacientes adultos mayores
(mayores de 65 afios), pero con supervivencia
global similar con mediana de 36 meses de
seguimiento. En tres estudios prospectivos,
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multicéntricos, se incluyeron 559 pacientes
de los que 115 tenian edad igual o mayor de
65 afos; después de una mediana de segui-
miento de 60 meses, las tasas de respuestas
hematoldgicas, citogenéticas y moleculares
fueron idénticas en pacientes jévenes y adultos
mayores, mientras que la supervivencia fue sig-
nificativamente inferior en los adultos mayores.
Esta supervivencia mds baja esta determinada
principalmente por factores relacionados con
la edad y las comorbilidades, mds que con la
progresion de la enfermedad, por lo que una
evaluacion geridtrica (estado de fragilidad) pue-
de ser de ayuda en la decision de tratar a los
pacientes. La edad tuvo relevancia cuando las
estrategias terapéuticas, como el imatinib, no
estaban disponibles; sin embargo, actualmente
la edad per se no debe ser una limitacién para
tratar pacientes con leucemia mieloide crénica
con imatinib y la inclusién de estos pacientes
debe fomentarse.*®

Recomendaciones en adultos mayores. El gru-
po de médicos hematélogos que participaron
en el consenso recomienda que en adultos
mayores de 65 afnos deberan evaluarse las
comorbilidades y la funcién cardiopulmonar y
metabdlica para la seleccién del inhibidor de
tirosina cinasa. (CGE)

Embarazo

Las neoplasias hematolégicas durante el emba-
razo son poco frecuentes: el tratamiento de las
mismas plantea desafios para la paciente y para
el equipo médico, debido a que el tratamiento
tiene riesgos para la madre y para el feto y deben
considerarse las preferencias de la paciente con
respecto a la continuacién del embarazo.*

Se estima que la leucemia ocurre en aproximada-
mente 1 por cada 750,000 a 100,000 embarazos;
en menos de 10% de estas pacientes se trata de
leucemia mieloide crénica.*
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La leucemia mieloide crénica es una neoplasia
de crecimiento relativamente lento que se puede
manifestar con leucostasia severa y complica-
ciones vasculares, afectando adversamente los
resultados en la madre y en el feto.*

Imatinib es el patrén de referencia de tratamiento
en pacientes no embarazadas con leucemia mie-
loide cronica (NE 2+, GR C).” En un estudio de
Pye y colaboradores, 50% (63 de 125) de las mu-
jeres expuestas al imatinib durante el embarazo
tuvieron recién nacidos sanos. Sin embargo, 12
recién nacidos expuestos al imatinib durante el
primer trimestre del embarazo tuvieron anorma-
lidades congénitas. Los inhibidores de segunda
generacion también son teratogénicos.*’

Un aspecto con informacién limitada es el po-
tencial efecto de este farmaco en la concepcion y
desarrollo del feto. Algunas mujeres tratadas con
imatinib se enfrentan al dilema de embarazarse
mientras reciben el farmaco. Al respecto hay dos
consideraciones importantes: por un lado, la
madre necesita tratamiento oncolégico éptimo;
por otro, el producto podria verse afectado por la
enfermedad o por la teratogenicidad del agente
antineoplasico.*®

En la leucemia mieloide crénica pueden ocu-
rrir dos escenarios. El primero es cuando la
mujer con leucemia mieloide crénica tratada
con imatinib u otro inhibidor de tirosina cinasa
desea embarazarse; el otro es cuando la leu-
cemia mieloide crénica se diagnostica en una
paciente ya embarazada. En el primer escenario
es debatible si el imatinib debe suspenderse,
porque esto se asocia con un elevado riesgo
de progresién de la enfermedad, por lo que la
decisién debe individualizarse en cada caso.
Hay dos grandes estudios en los que se evalué el
tratamiento con interferén durante el embarazo,
se incluyeron 40 pacientes, 8 de ellas tratadas
durante el primer trimestre del embarazo. No
hubo casos de malformacion fetal cuando el
interferén se administré6 como monoterapia. Por
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tanto, el tratamiento con interferon alfa debe
considerarse en pacientes recientemente diag-
nosticadas durante el embarazo. Las pacientes
en el segundo trimestre del embarazo que no
toleran interfer6n pueden tratarse con hidroxiu-
rea o posiblemente con imatinib. La leucoféresis
también puede ser una herramienta transitoria
para leucorreduccién.®

En el Hospital de Especialidades Nim. 25 del
IMSS de Monterrey, Nuevo Ledn, México, se
comunicé el caso de una mujer de 32 afios
con leucemia mieloide crénica de 11 afios de
evolucion. Al momento del diagnéstico se inici6
tratamiento estandar, pero debido al poco apego
terapéutico, a los dos afios se le prescribié ima-
tinib. Debido al deseo de procrear, la paciente
suspendi6 el medicamento y se embarazé. Du-
rante 10 meses sin tratamiento, no tuvo sintomas
de progresion de la leucemia. El embarazo se
interrumpié por cesarea a las 35.5 semanas de
gestacion; el neonato aparentemente estaba
sano. En el transcurso del puerperio quirdrgico,
los resultados de la biometria hemdtica indicaron
hemoglobina de 8.7 g/dL, hematdcrito de 25%,
leucocitos de 22,000/L y plaquetas de 170,000/L.
Se reinici6 tratamiento a dosis de 600 mg/dia de
imatinib. El tratamiento prolongado con imatinib
no tuvo repercusién en el embarazo ni en el
neonato. La vigilancia molecular evidencié la
necesidad de reiniciarlo una vez concluido el
embarazo. La eficacia y seguridad de los tra-
tamientos actuales permiten cumplir proyectos
de vida que en otro tiempo eran impensables.
Se requiere la estrecha colaboracién entre los
miembros del equipo (ginecélogo, hematélogo)
y la paciente.*®

Recomendaciones en mujeres con leucemia
mieloide crénica*

El CGE recomienda lo siguiente:

1. En las mujeres en edad reproductiva
que sean diagnosticadas con leucemia

59



60

Revista de Hematologia

mieloide crénica se sugiere que no se
embaracen por los riesgos de malfor-
maciones fetales e induccion de abortos
asociados con la administracién de inhi-
bidores de tirosina cinasa.

Las mujeres con leucemia mieloide cro-
nica que deseen embarazarse deberan
estar con PCR BCR-ABL1 no detectable
al menos dos afios, suspender el inhibi-
dor de tirosina cinasa tres meses e iniciar
tratamiento con interferdn.

e El interfer6n no interviene en la sin-
tesis de ADN, no atraviesa la barrera
placentaria y es seguro durante todo
el embarazo. A partir del segundo
trimestre podra reiniciarse el trata-
miento con imatinib o dasatinib y
mantener vigilancia bimensual con
PCR BCR-ABLT.

¢ No debe darse lactancia.

Diagnéstico de leucemia mieloide créni-
ca durante el embarazo. Se sugiere que
en el primer trimestre se inicie interferon
y s6lo en caso de leucostasis, valorar la
citorreduccion con hidroxicarbamida,
citoféresis o ambas. A partir del segundo
trimestre podrd iniciarse el inhibidor de
tirosina cinasa.

En el caso de pacientes masculinos con
leucemia mieloide crénica en edad
reproductiva, se sugiere realizar criopre-
servacion de espermatozoides previo al
inicio del tratamiento con inhibidor; sin
embargo, existe evidencia de que produc-
tos de pacientes con leucemia mieloide
crénica en tratamiento con inhibidor no
indujeron teratogenicidad.
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