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Introduccion

Cuando se inici6 y expandi6 el uso de los inhibido-
res de tirosina kinasa (ITK) se produjo un cambio
radical en la expectativa y en la calidad de vida de
los pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC),
especialmente en aquellos que se encontraban en la
fase cronica (FC) y conseguian respuestas profun-
das y prolongadas con el tratamiento!-.

A partir de esos resultados comenzaron a perfilar-
se nuevos interrogantes en el seguimiento de la en-
fermedad, interrogantes que establecieron las bases
para el disefio de estudios clinicos adicionales y que
no encontraron todavia una respuesta categorica,
siendo por este motivo temas controversiales. Por su
relevancia para la practica clinica diaria se destacan
los siguientes topicos: seleccion del ITK para ini-
ciar el tratamiento en la FC, consideraciones sobre
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la profundidad de la respuesta en distintos puntos
temporales, toxicidad de los ITK y sus implicancias
en la calidad de vida y en la adherencia al tratamien-
to, y finalmente el concepto emergente de “remision
libre de tratamiento”.

Semejanzas y diferencias

En Argentina disponemos de tres ITK aprobados
para su utilizacion en la primera linea terapéutica:
imatinib, dasatinib y nilotinib. Esta realidad es una
excelente noticia para los pacientes y sus familiares,
e impone a los médicos la necesidad de decidir con
elevados niveles de responsabilidad, conocimientos
y criterio clinico, ya que en principio no parece ra-
zonable elegir el mismo tipo de agente para todos y
cada uno de los casos. Siguiendo esta linea de pen-
samiento, la seleccion del ITK deberia basarse en
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consideraciones que tengan en cuenta el perfil de se-
guridad y eficacia, la edad y las enfermedades con-
comitantes de los pacientes, los objetivos terapéu-
ticos que se deben alcanzar en cada situacion y la
evaluacion del costo economico de la intervencion.
Cuando se lo compara con los ITK de segunda ge-
neracion, imatinib produce varios sintomas de baja
intensidad que alteran la calidad de vida en un nu-
mero considerable de pacientes, aunque no se ha
comunicado dafio organico serio con su utilizacion
en el largo plazo y posiblemente sea en este sentido
el ITK mas seguro. Por el contrario, nilotinib pro-
duce solamente leves y transitorias alteraciones en
el corto plazo, como molestias digestivas y modi-
ficaciones en los parametros de la funcion hepatica
y pancreatica. Sin embargo, con su uso continuo se
ha reportado un aumento discreto en la frecuencia
de enfermedad cardiovascular, con dislipemia e hi-

perglucemia, especialmente en enfermos que tienen
asociados otros factores de riesgo. Por su parte, da-
satinib se asocia a derrame pleural en 25% de los
pacientes, generalmente de grado I-1I, pero que im-
plica cambios de dosis o utilizacion de corticoides
e incluso suspension del tratamiento en 10% de los
casos. Mas importante aunque poco frecuente es la
emergencia de hipertension pulmonar, cuyo signifi-
cado a largo plazo es desconocido™.

En cuanto a la eficacia comparativa entre los tres
ITK, las evidencias surgen de los resultados de los
estudios DASISION, ENESTnd y de un meta-ana-
lisis realizado recientemente en Israel (Tabla 1). El
analisis de esos datos demuestran significativa su-
perioridad de dasatinib y nilotinib sobre imatinib
cuando se consideran las tasas de respuestas y la
frecuencia de transformacion a fases avanzadas a
12, 18 y 24 meses de iniciado el tratamiento.

Tabla 1: Estudios ENESTnd y DASISION

Nilotinib vs Imatinib Dasatinib vs Imatinib
Respuesta citogenética completa a 24 meses 87% 7% 86% 82%
Respuesta molecular mayor a 24 meses 69% 44% 64% 46%
Transformacion 2,6% 6,7% 3,5% 5,8%
Sobrevida global 91,5% 94% 95,3% 95,2%
Seguimiento: 24-36 meses

También hay superioridad de los ITK de segunda
generacion en lo que se refiere a mortalidad vincula-
da a leucemia, pero no hay diferencias entre los tres
agentes en la mortalidad por todas las causas y en la
sobrevida global. Las medianas de seguimiento para
estos estudios varian entre los 24 y los 36 meses, por
lo que es necesario aguardar resultados mas avanza-
dos para poder concluir si la mayor eficacia registra-
da con dasatinib y nilotinib cuando se valoran esos
subrogantes, se traduce también en una mejoria de
la sobrevida global®. Cuando se compara la eficacia
de los distintos ITK entre si no pueden soslayarse
otras evidencias que surgen de los estudios clini-
cos, como por ejemplo que aunque los resultados
del IRIS son excelentes, a los ocho afios de inicia-
do el tratamiento aproximadamente el 40% de los
pacientes tuvo falla y/o intolerancia al imatinib. O
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que imatinib es inferior a nilotinib en los casos con
riesgo Sokal alto y que los ITK de segunda gene-
racion producen respuestas moleculares profundas
mas precoces que imatinib, lo que puede incidir en
la evolucion clinica como veremos luego. También
es necesario recalcar que la aparicion de mutaciones
parece ser mas frecuente durante el tratamiento con
imatinib que con el de los otros inhibidores”®.

En estas comparaciones no deben olvidarse las con-
sideraciones economicas. Existe una creciente y jus-
tificada preocupacion en los equipos de salud por
los altos costos de las nuevas terapias en el campo
de la oncohematologia en general y de la LMC en
particular, ya que el aumento de la prevalencia de
esta enfermedad vinculada al éxito terapéutico de la
ultima década plantea problemas ciertos de financia-
cion de la salud en el corto plazo . Desde esta vision
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hay que remarcar que el imatinib es el mas barato
de los ITK y que con la irrupcion de los genéricos el
precio deberia ser ahora atin menor®!?,

Hitos y umbrales de las respuestas

En la época anterior al tratamiento con ITK los
umbrales de respuesta incluian las categorias de
respuesta hematologica (RH), respuesta citogené-
tica parcial (RCiP), respuesta citogenética mayor
(RCiM) y respuesta citogenética completa (RCiC),
definidas como normalizacion del hemograma con
desaparicion de la esplenomegalia, 1-35% de meta-
fases Ph+, 0-35% de metafases Ph+ y 0% de meta-
fases Ph+, respectivamente.

En el estudio IRIS, que abri6 la etapa de los ITK
en el tratamiento de la LMC en FC, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir imatinib o terapia
basada en interferon (1). En ese estudio se considerd
a la respuesta citogenética como el hito necesario
a alcanzar, confirmandose que los pacientes que no
lograban la RCiC a los 12 o 18 meses de terapia con
imatinib tenian una sobrevida libre de progresion
a fase acelerada (FA) o a fase blastica (FB) menor
que los que si la lograban. Pero el estudio IRIS tam-
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bién incorpor6 el monitoreo molecular en el segui-
miento, determinando los niveles de los transcriptos
BCR-ABLI1 por PCR cuantitativa. Los beneficios de
esta técnica incluyen la capacidad de detectar res-
puestas mas profundas luego de haber sido obtenida
la RCiC, y la posibilidad de valorar el estado de la
enfermedad residual minima al momento de la res-
puesta. Asi nacio el concepto de remision molecular
mayor (RMM), definido como la reduccion de los
transcriptos en =/>3 log con respecto a los niveles
pre-tratamiento, conocida mas recientemente como
remision molecular 3 (RM3) y que corresponde al
nivel 0,1% de la Escala Internacional (IS) (Tabla
2). La RMM establecié un umbral por debajo del
cual la pérdida de respuesta y la progresion a fases
avanzadas fueron notablemente menores . Andlisis
posteriores de los datos del IRIS determinaron que
las reducciones tempranas (<10% del IS a los 6 me-
ses) y subsecuentes (<1% a los 12 meses y <0,1% a
los 18 meses) se asociaron con una sobrevida libre
de eventos mas prolongada y una progresiéon menor
a fases avanzadas!'". Estos resultados fueron ob-
servados también con los ITK de segunda genera-
cion(213),

Tabla 2: Tipos de Respuestas

Categoria de la respuesta

Basal

Respuesta hematolégica completa (RHC)
Respuesta citogenética completa (RCiC)
Respuesta molecular mayor (RMM)
Respuesta molecular 4 (RM4)

Respuesta molecular 4.5 (RM4.5)

Respuesta molecular 5 (RM5)

BCR/ABL 1 segun

Disminucion de h .
Estandar Internacional

células leucémicas

(IS)
e 100 %
1log 10 %
2 log <1%
3log <0,1%
4 log <0,01 %
4-5 log <0,0032 %
5log <0,001 %

Estudios adicionales confirmaron la importancia del
umbral del 10% para los transcriptos y el significado
pronostico de alcanzarlo a los 3 meses de iniciado
el tratamiento, aunque recientemente se jerarquizo
aun mas la magnitud del descenso entre los 3 y los 6
meses, lo que se conoce con el nombre de “halving
time”¥, Estos hallazgos abrieron el debate sobre el
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momento en el que debe efectuarse un cambio del
ITK, lo que se vio reflejado en las nuevas guias que
publico la European LeukemiaNet en el 201319, En
ellas se recomienda el cambio del ITK en las siguien-
tes situaciones: si a los 3 meses no se consiguio la
RHC o hay >95% de metafases Ph+; si a los 6 meses
hay >10% de transcriptos 0 >35% de metafases Ph+
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y si alos 12 meses hay >1% de transcriptos o >0%
de metafases Ph+. Ademas el cambio debe efectuar-
se en cualquier momento en el que se compruebe
pérdida de la RHC, la RCiC o la RMM. (Tabla 3).
Es motivo de controversia el hecho de si hay o no
beneficio en alcanzar una respuesta atin mas profun-

da, conocida inicialmente como respuesta molecular
completa (RMC), e identificada actualmente como
“indetectable” y que incluye a las siguientes catego-
rias de la Escala Internacional: MR4 (BCR/ABL1
<0,01%), MR4.5 (BCR-ABL1 <0,0032%) y MRS
(BCR/ABL1 < 0,001%).

Tabla 3: Recomendaciones de la European LeukemiaNet 2013

Basal 3 meses 6 meses 12 meses Lu(_ego oen
cualquier momento
. BCR- Pérdida de
SinRHCylo — xgi>10% BCR-ABL e, RCC, RMM
Falla NA Ph+ >1% .
>959%, y/o Ph+ ylo Ph+ > 0 Mutaciones
>35% CCA/ PH+
Alto riesgo BCR-ABL BCR-ABL BCR-ABL CCA/ Ph-
Alarma (6} >10% >1-10% >0,1%-1%
CCA/ Ph+ y/o Ph+ y/o Ph+
36-95% >1-35%
CCA /Ph+ o CCA/ Ph-: Anormalidades cromosémicas clonales en células
Ph+ o Ph negativa, respectivamente

Una prueba negativa debe tener al menos una sen-
sibilidad de 4.5 o 5 logs en relacion a las copias del
gen control?.

La pregunta crucial que queda pendiente de respues-
ta mientras se aguardan los resultados de estudios en
curso es: ;qué es mejor, iniciar el tratamiento con
imatinib cambiando rapidamente si no se consigue
la respuesta molecular precoz como lo sugiere el es-
tudio TIDEL-II 9, 0 comenzar directamente con los
ITK mas potentes?.

Edad, comorbilidades y toxicidad

del tratamiento

El escenario de la LMC se transformé desde la apa-
ricion de los ITK. De una enfermedad con una ex-
pectativa de vida de 4 afios en la etapa de las tera-
pias basadas en interferon, se pasd a una patologia
cronica con una sobrevida relativa que mejora afio a
aflo. Este alentador panorama plantea interrogantes
relacionados a la seguridad del tratamiento en el lar-
go plazo. Para acceder a valorar la dimension de este
problema es necesario conocer datos epidemiologi-
cos actuales de la enfermedad, surgidos de registros
y estudios de poblacion internacionales.
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Recientemente se publicd la incidencia de la LMC
y sus caracteristicas clinicas en 20 paises euro-
peos!!”, Sobre un total de 2.904 pacientes, la me-
diana de edad fue de 56 afios, con una incidencia
de 0,39/100.000/ano para el grupo de 20 a 29 afios
de edad, que aumenta a 1,52/100.000/afio para los
mayores de 70 afios. El 56% tenia comorbilidades,
especialmente de origen cardiovascular.

En el afio 2008, datos del SEER evidenciaron la me-
joria de la sobrevida relativa de los pacientes con
LMC que tenian hasta 65 anos de edad y que habian
sido tratados con las nuevas terapias. Sin embargo,
en los mayores de 65 afios no se noto el impacto
beneficioso de los ITK en la sobrevida cuando se los
comparaba con los pacientes del mismo grupo de
edad que habian sido tratados en décadas anteriores
con otras terapias!'®.

Informacion mas reciente del registro sueco confir-
ma que los pacientes mayores de 70 afios, que repre-
sentan mas del 20% del total, tienen una sobrevida
menor que los de otras edades, y el mismo concepto
cabe para los que pertenecen a la categoria Sokal de
riesgo alto!?.

Las enfermedades concomitantes y su efecto en los
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resultados clinicos han cobrado un gran significado
luego de las impactantes conclusiones de un recien-
te estudio del grupo aleman. Utilizando el indice de
Charlson demostraron que las comorbilidades no
tienen efecto sobre el éxito del tratamiento con ima-
tinib, pero inciden negativamente en la sobrevida,
comprobando que la vida de los pacientes con LMC
depende mas de las comorbilidades que de la enfer-
medad misma. Es decir que en esta patologia, trans-
formada ahora si en verdaderamente cronica, los
pacientes mueren mas con la enfermedad y no tanto
por la enfermedad. Una reflexion adicional es que la
sobrevida global ya no seria un punto final robusto
para aquellos estudios que investiguen la eficacia de
nuevos agentes®),

La toxicidad del tratamiento con ITK ya ha sido co-
mentada en este texto, jerarquizando el hecho que
imatinib probablemente sea el mas seguro porque
carece de efectos adversos serios a largo plazo. Pero
ninguno de los tres agentes disponibles esta exento
de producir una serie de sintomas de baja intensi-
dad que afectan la calidad de vida de los pacientes.
Asi, en el estudio ILTE (Imatinib Long-Term Side
Effects) estos sintomas fueron seis veces mas fre-
cuentes que los eventos adversos serios y provoca-
ron la suspension del tratamiento en aproximada-
mente el 3% de los casos?". Mas recientemente el
grupo del MD Anderson, utilizando un inventario
especial para pesquisa de sintomas, reportd que el
30% de los pacientes tratados con algiun ITK refirié
molestias que afectaban su comportamiento diario.
Las mas frecuentes fueron edemas, dolores muscu-
lares, fatiga, modificaciones del suefio y alteracio-
nes de la memoria®?.

El impacto que tienen estos sintomas en los resulta-
dos del tratamiento recién estd siendo valorado en
su justa dimension ultimamente, cuando se los ha
vinculado con alteraciones en la calidad de vida y
con la adherencia al tratamiento. Posiblemente el
enmascaramiento que ha tenido este tema derive del
hecho que los médicos tienden a subvalorar los sin-
tomas que les refieren los pacientes, al tiempo que
sobrevaloran su estado funcional. Existe también
una gran heterogeneidad y ausencia de estandariza-
cion para los instrumentos que miden la adherencia
al tratamiento®. Sin embargo la mayor parte de los
estudios coinciden en que el nivel de no adherencia
es del orden del 35% y contribuye a la produccion
de malos resultados clinicos y al aumento en los
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costos de la salud. Se han identificado a los efectos
adversos de baja intensidad como una de las causas
de no adherencia intencional, mientras que la de-
ficiente informacion médica es uno de los factores
que inciden en la generacion de no adherencia no
intencional. Las instituciones deben implementar
medidas para mejorar la adherencia y aumentar la
percepcion sobre los efectos adversos que alteran la
calidad de vida®*.

La remision libre de tratamiento

El éxito del tratamiento con ITK en LMC es de tal
magnitud que ha permitido desafiar el concepto tra-
dicional de “cura” con el mas realista de “cura fun-
cional”, un estado en el que el paciente vive bajo
tratamiento continuo libre de sintomas aunque per-
sista en su organismo una cantidad pequefa de célu-
las clonales no proliferativas, fendmeno ya descrip-
to con la t(8:21) en pacientes con leucemia mielo-
blastica aguda en remision completa prolongada”.
Este concepto, sumado al hecho del alto costo de
la terapia y a sus efectos adversos, ha instalado un
nuevo interrogante: ;es posible y seguro suspender
el tratamiento luego de un periodo prolongado de
respuesta molecular por debajo del nivel RM4?.
Este nuevo objetivo, mas tentador para los pacientes
jovenes que deben transcurrir gran parte de su vida
bajo el efecto de los ITK, se conoce como “remision
libre de tratamiento”®.

Hay evidencias actuales indicando que la cesacion
de la terapia luego de remisiones profundas puede
no llevar a reaparicion de la enfermedad, y varios
estudios han examinado esta posibilidad®” 2. Los
resultados son bastante consistentes: el éxito de la
discontinuacion es de aproximadamente 45% y los
factores predictivos son un riesgo Sokal bajo al mo-
mento del diagnostico y una duracion de la respues-
ta molecular > de 2 afios antes de la suspension. La
mayor parte de los enfermos que recaen lo hacen
dentro de los 6 meses, y en mas de la mitad de ellos
se consigue nuevamente una respuesta apropiada
luego de la reasuncion del ITK.

La estimacion global es que aproximadamente un
15 % de los pacientes que permanecieron en remi-
siones moleculares profundas durante > de 2 afios,
pueden mantener remisiones prolongadas después
de la suspension del ITK.

Quedan aun respuestas pendientes sobre este topico,
para definir si el resultado de la suspension es me-
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jor en pacientes que recibieron nilotinib o dasatinib
versus imatinib, o para determinar cuales son los
umbrales de transcriptos mas seguros para iniciar la
suspension o para reiniciar el ITK luego de la pérdi-
da de la respuesta. Independientemente de estas du-
das, debe recalcarse que en la practica clinica diaria
el paciente debe continuar con su tratamiento en for-
ma indefinida, y que los hipotéticos alcances y be-
neficios de la remision libre de tratamiento son por
ahora objetivos de estudios de investigacion®¢*),

La practica diaria

La realidad actual en el tratamiento de la LMC
muestra que se dispone de 3 ITK que han mejora-
do en forma objetiva la sobrevida relativa de los
pacientes. El proceso de seleccion de uno de ellos
para iniciar el tratamiento en la FC debe descan-
sar sobre elementos particulares para cada caso,
bajo el concepto de que “el mejor” no es solamen-
te “el mas eficaz”. Esos elementos son basicamen-
te los siguientes: perfil de seguridad y eficacia del
ITK, edad y enfermedades asociadas del enfermo y
costos econdmicos de la intervencion. En sintesis,
imatinib es seguro y barato pero lleva a respuestas
optimas en el largo plazo solamente al 60% de los
pacientes, mientras que los ITK de segunda genera-
cion producen respuestas mas profundas y precoces,

disminuyen el riesgo de progresion, son mas caros
y no parece que por ahora aumenten la sobrevida en
relacion al imatinib®?.

Ya se ha hecho un analisis pormenorizado de estos
topicos, pero para que adquieran su verdadero valor
deben ser observados a la luz de una pregunta:;cual
es el objetivo del tratamiento?.

En una enfermedad en la que ya se esta hablando
de cura (aunque siga vigente la polémica sobre la
llamada cura funcional) el objetivo principal del
tratamiento debe ser prolongar la sobrevida dismi-
nuyendo el riesgo de progresion sin impactar nega-
tivamente en la calidad de vida, y teniendo en cuen-
ta edad, comorbilidades y costo. Bajo esta optica
el imatinib es una excelente opcion especialmente
en los pacientes >65-70 afios con comorbilidades,
siempre y cuando se efectiie un estricto control de
la respuesta de acuerdo a las recomendaciones de
la European LeukemiaNet con la finalidad de rotar
tempranamente a otra opcion en caso de falla. Existe
una variante que puede introducirse cuando se tiene
a la prolongacion de la sobrevida como tinico obje-
tivo, y es considerar el grupo de riesgo Sokal, ya que
los enfermos mas jovenes o los de > de 65-70 afios
sin comorbilidades significativas y que pertenecen
al grupo de alto riesgo pueden beneficiarse con el
uso de los ITK de segunda generacion (Figura 1)G0,

r

Si

Comorbilidades
Edad >65
Problemas de financiacion

l l

imatinib

Figura 1.Terapia Individualizada I (Por Riesgo y Sobrevida)
Riesgo alto (Sokal)

‘/CCAK

No —— (Tipificacion HLA)

dasatinib/
nilotinib

No

imatinib
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(Existe otro objetivo terapéutico mas alla de pro-
longar la sobrevida global sin afectar la calidad de
vida?.Ya se hizo referencia al nuevo concepto de
“remision libre de tratamiento” (RLT) o “sobrevida
libre de tratamiento” (SLT), que puede transformar-
se en una alta prioridad para pacientes jovenes que
deben pasar mas de 10 afios de su vida bajo trata-
miento continuo con un ITK, especialmente mujeres

CONFERENCIA NACIONAL DR. GREGORIO BOMCHIL

con posibilidades y deseo de embarazos (Figura 2).
Este subgrupo de enfermos puede beneficiarse en
el futuro luego de conocerse los resultados de los
estudios de suspension que parecen ser mas favo-
rables para dasatinib o nilotinib que para imatinib,
y de esta manera convertirse la RLT en un nuevo
objetivo terapéutico en LMCGD,

Si

imatinib *

a3 meses y <0.1% 12 meses)

Figura 2.Terapia Individualizada II en Jovenes (Por SLT)

Comorbilidades (ICC >5)

/\

SLT: Sobrevida libre de tratamiento
ICC: Indice de comorbilidades de Charlson

* Con alta exigencia en las respuestas esperadas (BCR-ABL <10%

No

dasatinib/
nilotinib

Conclusiones

Con 3 ITK disponibles para la primera linea se
avanz0 a la etapa del tratamiento individualizado en
la LMC, en el que hay que considerar los objetivos
a largo plazo, el riesgo intrinseco de la enfermedad
y las comorbilidades. En un futuro, el concepto de
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RLT puede ocupar un lugar importante entre los ob-
jetivos terapéuticos. La disponibilidad de nuevos
ITK expandira las opciones de segunda y tercera
lineas, disminuyendo el campo de aplicacion del
trasplante alogénico.
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