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Introduccion

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa cronica que constituye el 15% de las leucemias del adulto y
tiene una incidencia de 1-2 casos cada 100.000 personas. Aunque se puede presentar en cualquier grupo
etario, la mediana de edad para el comienzo de la enfermedad es de 67 afios. Se caracteriza por la presencia
del cromosoma Philadelphia (Ph), resultado de la translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22 [t
(9;22) (q34; q11)]. Este fendomeno, que la diferencia de otras neoplasias mieloproliferativas, lleva a la ex-
presion del gen de fusion BCR-ABLI1 y a su producto, la proteina p210, que tiene actividad incrementada
de tirosina-kinasa y conduce a disregulacion del ciclo celular.

Existen otras isoformas del producto generado por el BCR-ABL1, como son la p190 y la p230, pero estas
variantes se observan en menos del 1% de los casos de LMC. El curso clinico y bioldgico de la LMC tran-
sita 3 etapas: FC, FAy CB (Tablas 1 y 2).

Aproximadamente 80-90% de los casos se presentan inicialmente en FC, y se estima que transcurren apro-
ximadamente 3-5 afios para la transformacién a fases avanzadas de una FC no tratada. No hay un consenso
uniforme para le definicion de FA.

La SAH ha decidido revisar las recomendaciones publicadas durante 2019 para unificar los criterios de
manejo en Argentina, de acuerdo a normativas vigentes de los organismos regulatorios nacionales.

Definicion

Tablal. Definicién de fase crénica y fase o crisis blastica

Fase blastica
IBMTR/MDACC
>30% de blastos en SP o MO

Fase cronica

WHO
Blastos > 20% en SP y/o células

SP: leucocitosis neutrofilica con
precursores mieloides, basofilia

<20%. Blastos <10%. Plaquetas
normales o aumentadas. Espleno-
megalia. Hepatomegalia. Fosfa-
tasa alcalina leucocitaria ausente
o disminuida.

MO: hipercelular. Hiperplasia
mieloide. Algunos blastos. Pro-
mielocitos < 10% de la celulari-
dad total. Leve aumento de fibras
de reticulina.

nucleadas de MO Proliferacion
blastica extramedular
Focos de blastos en MO

(Categoria 1)
Infiltracion extramedular

Tabla 2. Lista de los criterios que definen fase acelerada

Criterio MDACC WHO ELN

Blastos SP o MO 10-29% [ SP o MO 10-19% | SP o MO 15-19%

Blastos y promielocitos | >30% NA >30% con blastos < 30%

Basofilos SP o MO >20% SP>20% SP>20%

Plaquetas >1000 x 10%/1 >1000x 10°1 0 Trombocitopenia persisten-
<100 x 10%/1 sin <100 x 10°/1sin | te (<100 x 10%1 no relacio-
relacion al trata- | respuesta al trata- | nada al tratamiento)
miento miento

Leucocitos >10 x 1071 Incremento del NA

recuento sin
respuesta al trata-
miento

Anemia NA NA NA
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Esplenomegalia Persistente sin Aumento del ta- | NA
respuesta al trata- | mafio del bazo sin

miento respuesta al trata-
miento
Citogenético NA Evolucion clonal | Anormalidades cromosomi-

al momento del|cas clonales en las células
diagnostico o du- | Ph+

rante el tratamien- | (ACA/Ph+ ruta mayor en
to tratamiento)

NA: no aplica

Procedimientos diagndsticos

La enfermedad se identifica mediante el examen clinico y el analisis de la sangre periférica. Sintomas ge-
nerales (pérdida de peso, sudores nocturnos), esplenomegalia, hepatomegalia y leucocitosis con desviacion
a la izquierda predominan entre las manifestaciones iniciales.

La confirmacién del diagnostico se obtiene por la busqueda del Ph utilizando diferentes técnicas citogené-
ticas y por analisis moleculares que identifican y cuantifican al gen de fusion BCR-ABL1 y sus isoformas.

A. Estudio citogenético
El estudio citogenético por bandeo G se efectiia en médula 6sea, recomendandose su realizacion antes de
iniciar tratamiento y hasta obtener la RCC. En el 95% de los casos se detecta la t(9;22) (q34; q11), de-
nominada translocacion clasica. El clon Ph+ puede adquirir nuevas alteraciones citogenéticas, fenomeno
conocido como evolucién clonal que esta asociado con enfermedad progresiva (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones citogenéticas clonales y su valor pronostico

Alteraciones Citogenéticas de la ruta mayor# | % de casos | Valor prondstico
Trisomia 8 [+8] 35% Adverso
Duplicacion Ph [+der(22)t(9;22) (q34;q11)] 30% Adverso
Isocromosoma 17 [i(17)(q10)] 20% Adverso

Trisomia 19 [+19] 15% Adverso
Isoderivado 22 [ider(22)(q0)t(9;22)(q34;q11)] 5-10% Adverso

Otros hallazgos citogenéticos™

Delecion del derivado 9 [del (9)] 10-15% Sin valor pronoéstico
Ph variante 2-10% Sin valor prondstico

# Se denominan de la ruta mayor por ser las alteraciones cromosomicas mas frecuentemente observados
en la progresion de la enfermedad
* La del(9) y Ph variante no poseen valor pronostico en la era de los ITK

En el 5% restante puede no detectarse el Ph aunque exista la fusion BCR-ABL1 (Ph enmascarado), resul-
tado de translocaciones variantes que involucran otros cromosomas ademas de la que compromete al 9 y al
22. En este caso, la confirmacion del diagndstico depende de la deteccion del BCR-ABL1 por otros méto-
dos mas especificos y sensibles (FISH y PCR).

B. FISH
La técnica emplea sondas locus especificas y permite detectar el 100% de las fusiones BCR-ABL, aun-
que no identifica el tipo de transcripto y puede realizarse en muestras de sangre periférica Resulta de
gran utilidad cuando el citogenético por bandeo G no es concluyente.
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C. Estudio molecular BCR-ABLI1 cualitativo (RT-PCR) y cuantitativo (QRT-PCR).
El estudio RT-PCR identifica de manera especifica el reordenamiento BCR-ABLI1 con alta sensibilidad,
en toda sus isoformas: p210 (b2a2, b3a2), p190 (ela2), p230 (e19a2), etc. Es recomendable identificar
la isoforma molecular del gen de fusion al momento del diagndstico para el correcto monitoreo de en-
fermedad minima residual, y asi evitar posibles falsos negativos.

Tratamiento inicial de la fase crénica

Los ITK aprobados en nuestro medio para comenzar tratamiento son el imatinib y los llamados ITK de se-
gunda generacion (nilotinib, dasatinib y bosutinib). Estudios comparativos sobre la eficacia de estos agen-
tes demostraron que imatinib era inferior en lo que respecta a la velocidad y profundidad de la respuesta
alcanzada, pero no se comprobo superioridad de los ITK de segunda generacion en la supervivencia global.
Por otra parte, el perfil de seguridad entre ellos es diferente, especialmente en la potencialidad de agravar
enfermedades preexistentes. En este sentido imatinib es superior, ya que es mas tolerable y no se han de-
mostrado a largo plazo efectos adversos graves que pongan en riesgo la vida.

Teniendo en cuenta estas evidencias, el tratamiento inicial en la FC se selecciona sobre la base de factores
vinculados al huésped y a la enfermedad, como son la edad, la existencia de comorbilidades y la posibilidad
de progresion clinica. Con este fin se han disefiado algunas escalas que tienen

probada aplicacion practica (Tabla 4).

Tabla 4. Escalas de riesgo

SOKAL » Edad Bajo<0.8
* Bazo Intermedio 0.8-1.2
* Plaquetas Alto >1.2
* Blastos
HASFORD » Edad Bajo<780
* Bazo Intermedio 781-1480
* Plaquetas Alto >1480
* Blastos
* Basofilos
* Eosindfilos
EUTOS * Bazo Bajo
* Basofilos Alto
ELTS * Edad Bajo
* Bazo Intermedio
* % de blastos Alto
* Plaquetas

El riesgo relativo puede calcularse en:

http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/euro _and sokal score/index_eng.html https:/www.
leukemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html https://www.leukemia-net.org/con-
tent/leukemias/cml/elts score/index_eng.html

Otros factores a considerar y normas a seguir para la eleccion de la modalidad terapéutica inicial son:
» Toxicidad de los ITK y su impacto en las enfermedades preexistentes (Tabla 5)
* Estado serologico para el virus de la hepatitis B
* Aspectos financieros y accesibilidad
* Deteccion temprana de la toxicidad por ITK y su interaccion con otros medicamentos
» Cumplimiento del tratamiento y monitoreo de la respuesta
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Tabla 5. Riesgo de exacerbacion de comorbilidades preexistentes segin ITK

Comorbilidad Imatinib Bosutinib Dasatinib Nilotinib
HTA SC SC SC RI
Enf coronaria SC SC SC RI
ACV isquémico SC SC SC RI
Arteriopatia periférica SC SC SC RI
Insuf cardiaca congestiva RI SC RI AR
Diabetes SC SC SC RI
Sangrado gastrointestinal SC BR RI SC
HPT pulmonar SC SC AR SC
Enf pulmonar cronica SC SC SC
Pancreatitis SC SC SC RI
Fx hepat alterada BR RI SC RI
Insuf renal RI RI BR BR

SC: sin contraindicacion
BR: riesgo bajo;

RI: riesgo intermedio;
AR: alto riesgo

Sobre la base de la escala de riesgo Sokal y con las consideraciones de otros factores asociados se seleccio-
na el tratamiento inicial (Tabla 6)
Tabla 6. Tratamiento inicial de la fase cronica

SOKAL Eleccion del ITK
Intermedio/alto * Dasatinib/nilotinib/bosutinib (1)
* Imatinib (2)

« Estudio clinico

Bajo * Imatinib

* Dasatinib/nilotinib/bosutinib (1)
* Estudio clinico

(1) Menores de 30 afios 0 mujeres con objetivo de embarazo

(2) Mayores de 65 afios o dificultad de acceso

Dosis

Imatinib 400 mg cada 24 hs

Nilotinib 300 mg cada 12 hs

Dasatinib 100 mg cada 24 hs

Bosutinib 400 mg cada 24 hs

Seguimiento de la enfermedad
Es fundamental que el paciente sea controlado en los tiempos indicados para una correcta evaluacion de la
respuesta y deteccion de recaidas tempranas (Tabla 7).
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Tabla 7. Procedimientos al diagndstico y seguimiento

Al diagnostico

* Examen fisico. Evaluacion del tamafio del bazo e higado

* Hemograma con recuento diferencial

* Estudio CG en MO (considerar biopsia de MO en caso de aspirado seco,)
* FISH en caso de Ph negativo para identificar translocaciones cripticas o
fallas técnicas en el CG o diagnostico dudoso

* PCR cualitativa para identificar el tipo de transcripto

* ECG - Evaluacién o interconsulta con Cardiologia

* Quimica completa con serologia para hepatitis B

Durante el seguimiento

* FSP cada 2 semanas hasta la RHC, mensual hasta mes 3 y luego cada 3
meses.

* gRT PCR para determinar el nivel de transcriptos BCR/ABLI1 en IS cada
3 meses desde el inicio del ITK hasta alcanzar RMM(<0.1%), luego cada
3 0 6 meses.

* Considerar estudio CG cuando no alcanza la RM deseada, citopenias o
previo cambio de ITK x falla

* Si obtuvo RCC: repetir CG cada 12 meses o FISH en SP si no es posible
un seguimiento molecular regular y estandarizado.

» CG: si presenta translocaciones atipicas o rearreglo atipico que no puede
ser detectado en qRT-PCR

Falla y progresion, previo
al cambio de tratamiento

*CG

* gRT PCR confirmatorio de falla

* Analisis de mutaciones

* En crisis blastica: los anteriores mas inmunofenotipo

Advertencia

* Estudio moleculares y CG a realizarse con mayor frecuencia
* CG de MO en casos de citopenias persistentes no justificadas o en pre-
sencia de alteraciones CG adicionales.

Definicion de respuesta
> Hematologica:
* RHC:

Sin signos ni sintomas de LMC
Leucocitos <10 x 10°/L Basofilos <5 %

Plaquetas <450 x 10°/L

Ausencia de células inmaduras y blastos, promielocitos o metamielocitos en SP
Ausencia de esplenomegalia

> C(itogenética:
Respuesta completa}

Respuesta parcia
Respuesta menor

Respuesta minima
Respuesta nula

> Molecular

0% células Ph+

1 - 35% células Ph+

36 - 65% células Ph+
Rta C Mayor

66 - 95% células Ph+

96 - 100% células Ph+
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BCR-ABL/ABL1 Respuesta molecular | Copias gen ABL*
<0,001% o indetectable RM 5.0 >100.000
<0,0032 o indetectable RM 4.5 > 32.000
<0,01 o indetectable RM 4.0 > 10.000
0,1-0.01% RM Mayor
1-0,1% RM Menor
10-1% RM Minima
>10% RM Nula

*En las respuestas moleculares completas (RM 4.0, RM 4.5 y RM 5.0) se debe tener en cuenta el n°de
copias del gen ABL para evitar falsos negativos

Criterios de respuesta a los ITK

Tabla 8. Definiciones de respuesta a los ITK
RESPUESTA OPTIMA | ADVERTENCIA FALLA
-- Alto riesgo 0 ACC --

AL DIAGNOSTICO adicionales en el clon
Ph+, ruta mayor, Sokal
o ELTS de alto riesgo

3 MESES BCR/ABL1 <£10% BCR/ABL1 >10% Falta de respuesta hema-
y/o y/o tologica
Ph+ <35% Ph+ 36-95% y/o
Ph>95%

BCR/ABL1 >10% con-
firmada en los siguientes

3 meses
6 MESES BCR/ABLI < 1% BCR/ABLI1 > 1- 10% BCR/ABL1 > 10%
y/o y/o y/o
Ph+ 0% Ph+ 1- 35% Ph+>35%
12 MESES BCR/ABLI1 <0.1% BCR/ABLI1 > 0.1-1% BCR/ABLI > 1%
y/o
Ph>0%
EN CUALQUIER BCR/ABL1 <0.1% BCR/ABL1 > 0.1-1% Pérdida de RHC, pérdida
MOMENTO DE LA Pérdida de RMM de RCC, pérdida confir-
EVOLUCION (<0.1%) mada de RMM en dos

oportunidades consecuti-
vas una de ellas >1%.
Mutaciones, ACC adicio-
nales en el clon Ph+

Respuesta éptima: continuar con el mismo tratamiento.

Advertencia: requiere un monitoreo mas cercano, evaluar adherencia, tolerancia e interacciones, no im-
plica necesariamente un cambio de ITK.

Falla: cambiar ITK.
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Inhibidores de tirosina quinasas: imatinib, dasatinib nilotinib. bosutinib y ponatinib.

A. Mecanismo de accion:

El imatinib es un inhibidor de tirosina quinasa de primera generacion siendo nilotinib, dasatinib y bosu-
tinib los ITK de segunda generacion aprobados en nuestro pais. Imatinib y nilotinib son selectivos para
BCR/ABL, ¢-KIT y PDGFR e inhiben a la tirosina quinasa BCR/ABLI1 al unirse con alta afinidad al a
conformacion inactiva del dominio quinasa de ABL.

Dasatinib es un inhibidor de multiples tirosina quinasas: BCR/ABL1, Src, ¢c-KIT, EPHA2 y PDGFRp e
inhibe a la tirosina quinasa BCR/ABL1 al unirse con alta afinidad tanto a la conformacién activa como
inactiva del dominio quinasa. La unién mas fuerte de nilotinib y dasatinib a BCR/ABLI1 se traduce en
una mayor potencia con respecto a imatinib.

Bosutinib se une al dominio quinasa de BCR/ABLI, asi como también a la familia de quinasas Src y
minimamente al c-KIT y PDGFR.

Ponatinib es el unico inhibidor de tercera generacion autorizado en Argentina. Posee una gran afinidad
al BCR/ABLI1 tanto natural como mutado, es el inico con actividad contra la mutacion T3151. Ademas,
posee actividad contra FLT3, KIT y miembros de las familias de las quinasas FGFR, PDGFR y VEGFR.

B. Interacciones medicamentosas

https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm

https://crediblemeds.org/

Tabla 9. Otras drogas: hidroxiurea, interferon, omacetaxine

HIDROXIUREA

INTERFERON ALFA

Farmacodinamia

Ciclo-especifico de la fase S, inhi-
be la sintesis de ADN al bloquear
a la ribonucledtido reductasa.

Desencadena via de sefalizacion
intracelular responsable del efec-
to antiviral, antiproliferativo e in-
munomodulador.

Farmacocinética

Biodisponibilidad entre 80 y
100% luego de la absorcion por
via oral

Union proteica: 75 a 80% Meta-
bolismo: hepatico, utiliza el siste-
ma CYP 450. Excrecion: 80% por
via renal. Vida media: 3-4 horas

Biodisponibilidad del 84% luego
de su administracion parenteral
Metabolismo: renal y en menor
medida hepatica Excrecion: renal.
Vida media: 4 -8 horas

Efectos adversos

Mielosupresion mucositis, ulce-
ras orales, trastornos gastrointes-
tinales, disnea, fibrosis pulmonar,
toxicidad renal reversible

Sindrome gripal, mielo- supre-
sion, hiperglucemia, hiperkale-
mia, dislipemia, alteracion de la
funcidn tiroidea y pérdida de peso

Dosis

15-20 mg/kg/dia

5.000.000 Ul/m2/dia
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Manejo de la LMC
A. FASE CRONICA al diagnéstico

LMC Adultos
Fase crénica

Estudios para diagnostico

- Anamnesis y examen fisico, incluyendo tamafio de bazo por palpacién (cm por debajo del
reborde costal) FSP*

- Aspirado y biopsia de MO*

- Citogenético (FISH en caso de citogenético sin metafases) PCR cualitativa, cuantitativa
(opcional)

* Especial atencion en porcentaje de basofilos en SP y blastos en SP y MO

Ph (-) y BCR-ABL p210 (-) Ph (+) y/o BCR-ABL (+)

Evaluar p190 y p230 LMC
Evaluar otras enfermedades (no LMC)

Evaluacion inicial

Perfil quimico y lipidico completos, subunidad
BHCG

Serologias hepatitis B Lipasa y amilasa Perfil tiroideo
Rx de Térax

ECG, ecocardiograma,

Determinacion del riesgo CV segiin Framingham
(www.easycalculation.com/es/medical/framingham.
php)

Determinar indice de riesgo (Sokal, Hasford, Eutos)

« ITK
Bajo Riesgo indice: En primera linea ITK 1° generacién: imatinib 400 mg/ dia*
Otro régimen recomendado 2° generacién:
Nilotinib 300 mg cada 12hs*
Dasatinib 100 mg/dia*
Bosutinib 400 mg/dia*
Ensayo clinico

Riesgo Intermedio o Alto Score: En primera linea ITK 2° generacién:
Nilotinib 300 mg cada 12hs*

Dasatinib 100 mg/dia*
Bosutinib 400 mg/dia*
Otra régimen o Ensayo clinico

Segunda linea de tratamiento En casos de falla / resistencia, el cambio es obligatorio y debe ir
acompanado de la investigacion de mutaciones BCR-ABL1

Mutaciéon T3151: ITK 3° generacion: ponatinib 45 mg dia (estadificacion de riesgo cardiovas-
cular y antecedentes) / Falla con ponatinib alto riesgo de progresion, se recomienda
TCPH temprano

*Pacientes con Sokal bajo seguirian beneficiandose con imatinib. Pacientes con Sokal intermedio y alto
se beneficiarian con ITK de segunda generacion en primera linea.
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Estadios avanzados.

Fase avanzada al diagnostico

Aspirado y biopsia de MO
Citogenética de MO

1. Citometria de flujo

2. HLA

3. Analisis de mutaciones

/. ~N

Fase acelerada Crisis blastica
/ N
Linfoide Mieloide
| I

Dasatinib 100 mg/dia 70 mg Quimioterapia de induc- Quimioterapia de
dos veces al dia fase avanza- cion (HiperCVAD, induccion tipo LMA
da (segun recomendaciones GATLA) tipo LLA + ITK (FLAG-IDA) +
European Leukemia Net 2020)| | (imatinib o dasatinib) ITK* (dasatinib o
Nilotinib 400 mg cada 12 hs o | | Otro régimen recomenda- | | yonatinib)
Imatinib 400 mg cada 12 hs do: ITK + corticoides Otro régimen
Evaluacion para Alo-TCPH * seguido de TCPH de recomendado: ITK
dependiendo de la respuesta ser posible seguido de TCPH
Ensayo clinico Ensayo clinico Ensayo clinico

*Dasatinib 140 mg 70 mg dos veces al dia (segun recomendaciones European Leukemia Net 202()
Ponatinib: 45 mg dia
**en pacientes anosos considerar utilizar solo ITK

Resistencia a ITK

Resistencia primaria: Falta de respuesta a los ITKs desde el inicio del tratamiento. Se han postulado
causales como expresion aberrante de los transportadores plasmaticos o niveles inadecuados de OCT]1
intracelular.

Resistencia secundaria (adquirida): Pérdida de alguna de las respuestas alcanzadas (RHC, RCC o RMM)
durante el tratamiento con ITKs siendo el mecanismo més frecuente la adquisicion de mutaciones en el do-
minio quinasa del ABL1. Este evento se asocia con pobre pronostico y riesgo de progresion de enfermedad
si no se modifica la conducta terapéutica.

Mutaciones en el dominio quinasa del BCR-ABL1: El analisis de mutaciones en BCR-ABLI1 provee
informacion util en eleccion del futuro tratamiento.

La mutacion T3151 confiere resistencia completa a imatinib, dasatinib, nilotinib y bosutinib siendo sensible
al ponatinib.

Las mutaciones T315A, F317L/I/V/C y la V299L son resistentes a dasatinib, mientras que la E255K/V,
F359V/Cy la Y253H a nilotinib. Bosutinib tiene actividad minima contra la mutacion F317L.
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Tabla 10. Mutaciones de BCR-ABL1 y su sensibilidad a ITKs

Mutacion Resistente
T3151 imatinib, nilotinib,
dasatinib, bosutinib

Sensible

Ponatinib

F317L/V/I/C, T315A nilotinib, bosutinib*,

ponatinib

imatinib, dasatinib

V299L imatinib, dasatinib
Y253H, E255V/K, F359V/I/C

nilotinib, ponatinib

dasatinib, bosutinib*,
ponatinib
*datos limitados respecto a la sensibilidad del bosutinib in vivo

ELN Recommendations Leukemia (2020) 34: 966-984

imatinib, nilotinib

Manejo de toxicidades

Los EA de los ITK suelen aparecer al comienzo del tratamiento, la mayoria mejora con el tiempo, son
dependientes de la dosis, pueden estar asociados a una toma incorrecta del farmaco y, salvo excepciones o
efectos todavia no conocidos, no son acumulativos. Por ello, si un tratamiento esta siendo eficaz, hay que
optimizarlo al maximo, evitar cambios prematuros y no hacer disminuciones de dosis evitables.

La monitorizacion de las toxicidades debe ser mas cuidadosa en la poblacion de riesgo.

Se ha de graduar su gravedad en grado 1, 2, 3 y 4 segin CTCAE

(https://ctep.cancer.gov/proto- coldevelopment/electronic _applications/ctc.htm).

Por ultimo, se debe juzgar si existe o no relacion causal con el ITK.

Los EA grado 1 requieren tratamiento 6ptimo del EA sin interrupcion ni ajuste de dosis del ITK.

Los EA grado 2 requieren tratamiento optimo del EA sin interrupcion ni ajuste de dosis del ITK, aunque si
persiste mas de una semana se debe suspender el ITK, hasta que el EA sea menor de grado 2. Si se repite 2
o tres veces se debe reducir la dosis de ITK

Los EA grado 3 requieren interrupcion del tratamiento con ITK. Cuando el EA mejora a grado 1, se pue-
de instaurar el tratamiento con o sin ajuste de dosis, segun la toxicidad de la que se trate o del numero de
ocurrencias de dicho EA; esto puede requerir medicacion concomitante, pero en algunos casos es necesario
cambiar el ITK. No se debe reducir la dosis a niveles inferiores a los comprobados como eficaces.

Los EA grado 4, es necesaria la suspension y rotar a otro ITK.

Ante un EA sostenido que afecta la calidad de vida del paciente, aunque sea grado 1-2, se debe considerar
el cambio de tratamiento, pero siempre que sea posible, se procurara retrasar esta conducta hasta haber
alcanzado la respuesta optima.

La intolerancia cruzada no hematolodgica es poco frecuente entre los diversos ITK. Sin embargo, la intole-
rancia cruzada grado 3-4 hematologica es mas frecuente.

Frecuencia de EA de todos los grados

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Fatiga -+ +++ ++++ NR ++++
Rash -+ +++ ++++ 4+ 4+
Cefalea -+ A+ A+ 4+ -+
Mialgia FA++ o+ NR ++ 4+
Dolor 6seo +++ NR NR ++ NR

Diarrea -+ A+t +++ A+ NR

Nausea -+ - +++ -+ -+
Vémito +++ +++ ++ -+ NR
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Dolor abdomi- ++ NR NR o+ ot
nal

Pancreatitis + NR ++ NR NR
Edemas -+ -+ +++ +++ NR
Derrame pleu- ++ +++ ++ NR NR
ral

Aumento lipasa ++++ NR -+ -+ F++
Hepatotoxici- -+ + A+ NI T+
dad

Mielotoxicidad -+ -+ -+ -+ -+
PAOD NR NR ++ NR ++++

+ MENOSDE 1 %, ++ 1a 5%, +++5a 10% ++++ 10a 50% +++++ 50 a 100%

Mielosupresion:

Es muy comun y es la causa mas frecuente de discontinuacion o interrupcion del tratamiento. En fase cro-
nica el pico de incidencia es en las primeras 4 a 6 semanas del comienzo de tratamiento.

ITK

Fase/dosis

Toxicidad hematologica

Ajuste de dosis

Imatinib

FC, 400 mg dia

Neutropenia RAN < 1.0
x 10%L y/o trombocito-
penia < 50 x 10%/L

Suspender imatinib hasta la recuperacion
RAN > 1,5 x 10°/L y/o plaquetas > 75 x
10°/L, luego reanudar la dosis de inicio
original. Si recurre bajar a 300 mg

Imatinib

FA, CB, 600 mg dia

RAN < 0.5 x 10°/L y/o
plaquetas < 10 x 10%/L

Puede ser citopenia relacionada con la en-
fermedad, se recomienda realizar aspirado
de MO o biopsia; en caso que la citope-
nia no esté relacionada con la enfermedad
reducir la dosis a 400 mg. Si la citopenia
persiste por 2 semanas, se recomienda la
dosis de 300 mg. Si persiste por 4 sema-
nas, suspender imatinib hasta RAN> 1,0 x
10°/L y/o plaquetas > 20 x 10°/L reanudar
la dosis a 300 mg.

Nilotinib

FC, 1 linea, 300 mg

cada 12hs

FC, 2 linea, 400 mg

cada 12hs

RAN < 1 x 10°%/L trom-
bocitopenia <50 x 10%/L

Suspender nilotinib y monitorear recuen-
tos sanguineos. Con recuperacion de los
valores dentro de las 2 semanas: RAN >
1 x 10°/L y/o plaquetas > 50 x 10%/L; rea-
nudar con la dosis previa. Si los recuentos
perduran > 2 semanas: reducir la dosis a
400 mg una vez al dia.

Dasatinib

FC, 100mg por dia

RAN <0.5x 10°/L
trombocitopenia < 50 x 10°/L
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Dasatinib | FC, 100mg por dia [ RAN < 0.5 x 10°/L Suspender dasatinib hasta RAN > a 1.0 x
10%/L plaquetas > a 50 x 10°/L. Reanudar a
la misma dosis de inicio si la recuperacion
ocurre dentro de los 7 dias. Si las plaquetas
<25 x 10°/L o RAN < 0.5 x 10°/L conti-
nlan bajos > a 7 dias se requiere suspen-
der hasta RAN >a 1.0 x 10°/L y plaquetas
> a 50 x 10°/L reducir a 80 mg dia en el
segundo episodio. En caso de 3er evento
se sugiere reducir a 50 mg/dia, (para pa-
cientes de reciente diagnodstico) o disconti-
nuar dasatinib (para pacientes intolerantes
o resistentes a terapias previas incluido
imatinib).

Dasatinib | FA, CB, LLA PHI+ [ RAN < 0.5 x 10°%L y/o | En citopenia no relacionada con la enfer-
140 mg por dia plaquetas < 10 x 10°/LL | medad reducir la dosis hasta RAN > 1,0 x
10°/L y/o plaquetas > 20 x 10°/L y luego
reanudar la dosis original. Si el evento re-
curre suspender dasatinib hasta RAN > 1,0
x 10°/L y/o plaquetas > 20 x 10°/L e iniciar
a dosis de 100 mg una vez al dia (segundo
episodio) u 80 mg (3er episodio).
Bosutinib | FA, FA, CB, 500 [ RAN < 1.0 x 10%L, | Suspender bosutinib hasta RAN >

mg por dia trombocitopenia < 50 x| 1.0 x 10%L y/o plaquetas > 50 x 10°L.
109/L Reanudar la dosis de inicio original si la
recuperacion ocurrié antes de las 2 sema-
nas. Si los recuentos continian bajos > a 2
semanas se requiere reducir 100 mg y rei-
niciar el tratamiento. Si la citopenia recu-
rre luego de la recuperacion, la reduccion
de otros 100 mg adicionales esta sugerida.
Dosis menores a 300 mg/dia no han sido
evaluadas

Ponatinib | FC, FA, CB, LLA|[RAN < 1 x 10° /L y/o | Primer episodio: suspender hasta la recu-
PHI+. 45 mg por | trombocitopenia < 50 x | peracion RAN > 1.5 x 10°/L y/o plaquetas
dia 10°/L > 75 x 10°/L reanudar la dosis de inicio
original. Segundo episodio: suspender po-
natinib hasta RAN > 1.5 x 10%/L o plaque-
tas > 75 x 10°/L. Reducir dosis a 30 mg/
dia. Tercer episodio: suspender ponatinib
hasta RAN > 1.5 x 10%/L o plaquetas > 75
x 10°/L. Reducir la dosis a 15 mg/dia.

* Factores de crecimiento: pueden ser usados en combinacidén con imatinib en pacientes con neutropenia
persistente.

* Anemia grado 3-4: se recomienda realizar recuento de reticulocitos, ferritina, saturacion de hierro, dosaje
de acido folico y vitamina B12. Corregir déficit nutricional si est4 presente. En caso de anemia sintomati-
ca: soporte con transfusiones. El uso de eritropoyetina no tiene impacto en la sobrevida ni en el grado de
respuesta citogenética, pero estd asociada a mayor riesgo de trombosis.
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Toxicidad hepatica
Bilirrubina > 3 LSN o transaminasas > 5 (LSN), grado 3: Suspender ITK hasta valor de bilirrubina <1.5
y transaminasas < 2.5, reanudar dosis reducida.
Hepatotoxicidad severa: suspender ITK hasta que el evento se resuelva. El tratamiento puede reanudarse
segun corresponda en funcion a la gravedad del evento, o considerar cambio de ITK.
Rash: corticoides topicos o sistémicos, reducir, interrumpir o suspension permanente de la dosis.
Diarrea: tratamiento sintomatico
Prolongacion del intervalo QTec: la mayoria de los ITK prolongan el intervalo QT. Previo a la administra-
cion se sugiere monitorear la hipokalemia y la hipomagnesemia. En caso de confirmarlo, corregirlas antes
del inicio. Se debe realizar ECG y monitorizar el intervalo QTc basal. Controlar a los 7 dias y periddica-
mente. De la misma forma cuando se ajusta dosis. Evitar el uso concomitante de drogas que prolonguen
el intervalo QT e inhibidores fuertes de la CYP3A4. Evitar ingerir alimentos dos horas antes y una hora
después de la toma de nilotinib. ECG con QTc > 480 mseg: suspender si los niveles séricos de K y Mg se
encuentran por debajo del limite inferior normal y corregir. Reanudar dentro de las 2 semanas:

* Si el QTc resulta inferior a 450 mseg y se encuentra dentro de un margen de 20 mseg respecto a la basal
dejar igual dosis.

* Si el QTc se ubica entre 450-480 mseg al cabo de 2 semanas, reanudar con una dosis reducida. Tras la
reduccion de la dosis, si el QTc retorna a >480 mseg, se debe suspender ITK permanentemente. Debe
obtenerse un ECG siete dias después de cualquier ajuste posologico a fin de monitorear el QTc.

HTP: dasatinib puede incrementar el riesgo de desarrollar de HTP, puede ocurrir en cualquier momento del

tratamiento. La HTP puede ser reversible con la suspension de dasatinib. Los pacientes deben ser evaluados

antes de iniciar y durante el tratamiento para detectar signos y sintomas de enfermedad cardiopulmonar
subyacente. Si la HTP se confirma, dasatinib debe ser discontinuado en forma permanente.

Retencion de liquidos (ascitis, edema, derrame pleural y pericardico): diuréticos, tratamiento sintoma-

tico.

Derrame pleural/pericardico: diuréticos, interrumpir dosis. Si los sintomas son significativos considerar

el uso de corticoides por periodos cortos (prednisona 20 -50 mg dia x 3-4 dias puede continuar con 20 mg

dia x 3-4 dias): cuando se resuelve el evento evaluar reducir un nivel de dosis (de acuerdo a la severidad
del evento).

Rash / prurito: prurito es un evento comun, observado en las primeras semanas de tratamiento, que gene-

ralmente es autolimitado o requiere sélo tratamiento sintomatico sin interrupcion del ITK. Sélo en casos

severos, que son infrecuentes, puede ser necesario interrumpir transitoriamente.

Se sugiere el seguimiento por dermatologia. Antihistaminicos y periodos breves de tratamiento con esteroi-

des (prednisona, 20-25 mg dia por 3-4 dias, seguido de suspension) puede aliviar los sintomas.

Elevacion de lipasa/amilasa: grado 1-2 (asintomatico), considerar interrumpir o reducir dosis. Elevacion

de lipasa grado 3 0 4 (> 2.0 x LSN) sin sintomas o sintoma radiolégico de pancreatitis: interrumpir hasta

que los niveles se encuentren menos de 1.5 x LSN. Reanudarlo a dosis menores.

Pancreatitis (sintomatica) grado 3, interrumpir ITK y reanudarlo a dosis menores. Grado 4 discontinuar.

PAOD: nilotinib y ponatinib estan asociados con un riesgo incrementado de eventos adversos vasculares

incluyendo PAOD y debe ser usado con cautela en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, o antece-

dentes de PAOD. En caso de confirmarse el diagnostico de PAOD debe ser discontinuado permanentemente.

Oclusion vascular: trombosis arterial y venosa; incluye infarto de miocardio e isquemia cerebral. Moni-

torear con pruebas para detectar el evento. Interrumpir o suspender inmediatamente en caso de oclusion

vascular.

Falla cardiaca: monitoreo de la funcidon cardiaca. Interrumpir o suspender en caso de repetir evento o

empeoramiento del mismo.

Deterioro funcién renal: pacientes tratados con imatinib por tiempos prolongados pueden tener una dis-

minucion del filtrado glomerular. Imatinib debe ser usado con cuidado en pacientes con deterioro severo de

la funcion renal.

Riesgo cardiovascular: se indica identificar y tratar los factores de riesgo tradicionales (diabetes mellitus,

HTA, hiperlipemia, tabaquismo, uso de estrogenos) antes de iniciar la terapéutica con ponatinib, pacientes

con riesgo deben ser referidos al cardidlogo.
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Algoritmo estratificacion de riesgo cardiovascular

Estratificacion de riesgo
cardiovascular y antecedentes

Moderado de muy Enfermedad
alto riesgo Cardiovascular

Bajo riesgo

Chequeo:

+ Laboratorio, ECG, ecografia Doppler MMII y/o de vasos de cuello (indice
tobillo-bazo)

* Ecocardiograma a doppler color

+ Test evocador de isquemia

* Prevencién primaria: manejo agresivo de los factores de riesgo modificables.
Mantener el colesterol <200, glucemia <110, TA <130-80, IMC <25, cese del
tabaco, actividad fisica 3 veces por semana, dieta rica en fibras.

Seguimiento: control al mes: consulta clinica, ECG, laboratorio, indice tobillo-brazo

Bajo riesgo Moderad(? de muy Enfermedad
alto riesgo Cardiovascular

Cada 12 meses: Cada 6 meses: Cada3a6 meses: N
« Laboratorio (evaluar « Laboratorio (evaluar * Laboratorio (evaluar DBT, dislipe-
DBT, dislipemia, homocis- DBT, mia, homocisteina, acido urico etc.)
teina, 4cido urico, etc.) dislipemia, homocisteina, * Ecografia doppler'MMH.y/ o de
« Ecografia doppler MMII acido trico etc.) vasos de cuello (indice tobillo-bra-
ylo « Ecografia doppler MMII z0)
de vasos de cuello (indice y/o de vasos de cuello Cada6al 2 meses:
tobillo-brazo) (indice tobillo-brazo) * Ecocardiograma doppler color
* Ecocardiograma doppler Cada 12 meses: (a criterio del médico)
color (a criterio del médico)| [+ Ecocardiograma doppler Cada 12 meses:
* Test evocador isquemia color . Tgst eyocador dg isquemia
(a criterio del médico) « Test evocador de isquemia | | (2 criterio del médico)

Situaciones especiales en LMC Embarazo

a) ITK en el embarazo: No existen estudios prospectivos sobre el impacto y seguridad de los ITK en la
fertilidad y el desarrollo fetal. Las pacientes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos. No
se dispone de estudios sobre seguridad durante la lactancia. Imatinib se excreta por leche materna. No
hay datos al respecto sobre dasatinib y nilotinib. Categoria de riesgo de la FDA: D.

b) Planificacion de embarazo: La planificacion de un embarazo es una situacion cada vez mas frecuente
que debe ser discutida con las pacientes en edad reproductiva al diagnoéstico de la enfermedad en con-
junto con el obstetra. (Ver Recomendacion RLT)

Luego del parto se debe reiniciar el tratamiento con mismo ITK luego. (Evaluar respuesta molecular la
posibilidad de diferir reinicio para permitir lactancia algunos meses).

Consulta con centro de mayor complejidad especializado en LMC o Subcomision de LMC para discutir si

es apropiada la discontinuacion, potenciales riesgos y beneficios previos a discontinuar.

No obstante, dado que s6lo una pequeiia proporcion de pacientes cumplen estos requisitos, la evaluacion

debe ser individualizada comprendiendo los riesgos. Se recomienda previo a la discontinuacion realizar

una consulta gineco-obstétrica e interconsultar un centro de fertilizacion asistida. Aquellas pacientes que

490 Sociedad Argentina de Hematologia * GUias DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO * 2021



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

conserven la respuesta molecular profunda con el ITK suspendido podrian considerar la lactancia, siempre
con estricto control médico continuando con estrictos monitoreos moleculares. No se debe considerar la
lactancia en mujeres bajo tratamiento con ITK ya que pasa a leche materna.

En el caso del hombre, los reportes no demostraron un incremento del riesgo en aquellos nifios concebidos
durante la toma de ITK. La recomendacion actual es no suspender el tratamiento debiendo explicar clara-

mente a la pareja la calidad de la evidencia e informar al equipo obstétrico.

Tabla 11. Manejo de LMC de reciente diagndstico en embarazo y lactancia

Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre Lactancia
Leucoaféresis Mantener leucoci- Idem Idem --

tos <100 x 10°/L
AAS+/- HBPM Si plaquetas 500 x Idem Idem --

10°/L

IFN-a Evitar Evaluar Evaluar Evitar
Peg-IFN-a Contraindicado Contraindicado Contraindicado Evitar
Hidroxiurea Evitar Evitar Evitar Evitar
ITK Evitar Evitar Evitar Evitar

Pacientes afiosos

La terapia con ITK puede considerarse para todos los pacientes con LMC, independientemente de la edad.
Sin embargo, se deben considerar las comorbilidades de cada paciente, los factores de riesgo cardiovascular
y las interacciones de medicamentos que pueden acentuar la toxicidad de ITK impactando en la eficacia
del tratamiento. Se recomienda realizar un seguimiento mas cercano para detectar posibles toxicidades. La
eleccion del tratamiento sera determinada por la comorbilidad y no por la edad biologica.

Discontinuacion de tratamiento

La remision libre de tratamiento (RLT) es una opcion que puede ofrecerse a pacientes que logran respuesta
molecular profunda sostenida, pero se recomienda solo valorarlo en pacientes seleccionados si se puede
asegurar el seguimiento del monitoreo post suspension en forma adecuada.

Recomendamos la discontinuacion de ITK dentro de estudios de investigacion con estricta coordinacion,
supervision y control del monitoreo molecular pero esta opcion puede no estar disponible. Por eso se re-
calca que realizar la discontinuacion de ITK en LMC implica una gran responsabilidad del médico y del
paciente para cumplir con TODOS los requisitos y asi evitar riesgos.

La realidad en el manejo de LMC en la vida diaria en Argentina magnifica el desafio y por esto recomenda-
mos apegarse a las guias LALNET 2020 seleccionar los pacientes si cumplen todos los criterios:

1. Edad > 18 afios

2. LMC BCR-ABL positivo en FC NO tener antecedentes de fase acelerada o crisis blastica.

3. Tratamiento con ITK aprobado (imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib) en 1? linea
0
en 2da linea debido a intolerancia a la 1? linea.

0
en 2da linea debido a la falta de RM profunda con ITK de 1? linea, que nunca presento criterios de
falla de tratamiento.

4. > 5 afios de tratamiento con imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib

. Logro de RM 4.5 en laboratorio estandarizado, (BCR-ABLI1 IS <0,01).

6. Evidencia de RM 4.5 sostenida durante > 2 afios, segun lo documentado en al menos 4 pruebas
realizada con 3 meses de diferencia entre cada una como minimo. Se recalca correlacion entre so-
brevida libre de recaida molecular y duracion de RM profunda

7. Evidencia de transcripto BCR-ABLI tipico cuantificable (b3a2 [el4a2] y / o b2a2 [el3a2],

9y
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isoformas tipicas de la p210).

8. No haber discontinuado ITK previamente y demostrando luego recurrencia de la enfermedad.

9. NO HABER PRESENTADO falla a cualquier ITK en cualquier momento.

10. No tener transcripto atipico no cuantificable por RT qPCR

11. No tener Mutacion BCR-ABL detectada en cualquier momento durante el curso de la enfermedad
resistente.

12. Acceso a prueba qRT-PCR con sensibilidad de al menos MR4.5 (BCR-ABL1 —0.0032% IS) que
entregue resultados dentro de las 2 semanas de realizada la prueba.

13. Monitoreo molecular mensual los primeros 6 meses, luego cada 2-3 meses hasta el Mes 12. A
partir del 2do afio cada 4 meses para los pacientes que sostienen RMM (MR3; BCR-ABL1 -0.1%
IS).

INFORMAR A PACIENTES IMPORTANCIA DE ADECUADO MONITOREOQO, RIESGOS DE DISCON-
TINUACION y OBTENER SU CONSENTIMIENTO
Informar posibilidad de sindrome de discontinuacion (dolor osteomuscular, rigidez)- manejo con AINES/
corticoides.
14. Reinicio inmediato de tratamiento con mismo ITK ante pérdida de RMM y monitoreo cada 4
semanas hasta lograr nuevamente RMM (realizar estudio de mutaciones para quienes no logran
RMM tras 3 meses de reinicio y continuar monitoreo mensual por 6 meses mas).
Se propone consulta con centro especializado en LMC o Subcomision de LMC para discutir si es
apropiada la discontinuacion, potenciales riesgos y beneficios incluyendo sindrome de suspension
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA (ver seccién de trasplante de células progenitoras hematopo-
yéticas.
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