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RESUMEN

Actualmente se acepta que los adultos con leuce-
mia mieloide crónica (LMC) en fase crónica (FC) deben 
iniciar tratamiento con imatinib 400 mg/día. Con esta 
estrategia la mayoría de ellos pueden tener respuestas 
prolongadas, con buena calidad de vida y bajas proba-
bilidades de recaer o de progresar a fases avanzadas de 
la enfermedad.

Los enfermos que responden en forma óptima al 
imatinib deben continuar con este tratamiento en forma 
indefinida, mientras que los que presentan respuestas su-
bóptimas tienen tres opciones: no modificar el tratamiento 
inicial, escalar la dosis de imatinib o rotar a inhibidor de 
tirosina-kinasa (ITK) de 2ª generación.

Los pacientes con intolerancia o falla de la respuesta 
al imatinib, deben continuar con dasatinib o nilotinib. La 
elección entre los dos ITK de 2ª generación puede basarse 
en criterios que tengan en cuenta el perfil de seguridad de 
dichos agentes, como así también sus efectos diferenciales 
sobre las mutaciones de BCR-ABL 1.

El papel del transplante alogénico de médula ósea 
(TALMO) durante la FC de la enfermedad está influencia-
do por sus efectos adversos a corto y mediano plazo, pero 
los enfermos elegibles pueden ser seleccionados para esta 
modalidad si han fallado o progresado a fases avanzadas 
durante el tratamiento con ITK o se comprueba la presen-
cia de la mutación T315I. Los enfermos que se presentan 
inicialmente con fase acelerada (FA) o fase blástica (FB) 
deben tratarse inicialmente con ITK asociados o no a dro-
gas citotóxicas, y luego realizar TALMO si es posible: el 
pronóstico de estos pacientes es notablemente inferior al 
de los que se presentan con fase crónica temprana (FCT).

Es evidente que todas estas posibilidades terapéu-
ticas se encuentran guiadas por conceptos basados en 

los tipos de respuestas y en el monitoreo secuencial de 
las mismas, en los que se jerarquiza la obtención de 
remisión hematológica completa (RHC) y de la remisión 
citogénica completa (RCC) en el contexto de la práctica 
clínica.

En este sentido, las recomendaciones actualizadas 
de la European LeukemiaNet representan una valiosa 
contribución para el manejo de la LMC14, 15.

Sin embargo, debe reconocerse que en la práctica  
existen grandes falencias en el seguimiento de estos enfer-
mos, y los resultados que se alcanzan no son los mismos 
que los de los estudios terapéuticos de diseño cerrado y 
estricto, aún en los países desarrollados.

Un buen ejemplo en este sentido son los datos del 
UNIC (The Unmet Needs in CML), un estudio observa-
cional, multicéntrico, realizado en 8 países y basado en 
la información aportada por historias clínicas de 1441 
enfermos con LMC en FC tratados con imatinib en la 
comunidad25. Entre otros datos de interés, el UNIC mos-
tró que el 45% de los enfermos fueron considerados 
como intolerantes o resistentes, 35% no tenían estudios 
citogenéticos realizados en los últimos 12 meses y 70% 
no habían sido evaluados para determinar el nivel de 
transcriptos durante el mismo período.

Alentamos la esperanza que estas recomendaciones de 
la Sociedad Argentina de Hematología (SAH), basadas en 
los aportes más recientes de los grupos internacionales 
que trabajan en el campo de la LMC, contribuyan al mejor 
manejo de esta enfermedad en nuestro país.

Palabras clave: Inhibidores de tirosina-kinasa (tyrosine 
kinase inhibitors), terapia de primera línea (first-line the-
rapy), monitoreo (monitoring), respuesta óptima (optimal 
response), respuesta subóptima (suboptimal response), 
fallo (failure)
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Introducción

El manejo de la leucemia mieloide crónica (LMC) 
cambió radicalmente en los últimos años cuando los 
resultados del Estudio Internacional Randomizado de 
Interferon versus STI-571 (IRIS) demostraron la supe-
rioridad del primer inhibidor de tirosina-kinasa (ITK), 
imatinib, (STI-571, Gleevec®, Glivec®, Novartis) en el 
tratamiento de la fase crónica (FC) de la enfermedad1.

Con las terapéuticas disponibles hasta ese momen-
to sólo podían esperarse muy modestos beneficios2, 
mientras que hoy los datos actualizados del IRIS  
muestran una sobrevida global de 86% y una calidad 
de vida normal en los pacientes que pudieron conti-
nuar con el tratamiento3.

Sin embargo, debido a resistencia y/o intolerancia 
al imatinib, aproximadamente el 35% de los enfermos 
no consiguen los objetivos terapéuticos y necesitan 
de otras alternativas.

El desarrollo de ITK de 2ª generación permitió 
enfrentar esta primera dificultad, y dos de ellos, da-
satinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) y nilotinib 
(Tasigna®, Novartis) han sido aprobados en nuestro 
país para el tratamiento de pacientes con falla o in-
tolerancia al imatinib4-7.

Con estos progresos de los últimos diez años los 
objetivos del tratamiento  son ahora más exigentes, lo 
que hace necesario fijar normas de procedimientos para 
optimizar y homogeneizar el manejo de la LMC.

Por estas razones, la Sociedad Argentina de Hema-
tología (SAH) decidió revisar las publicaciones interna-
cionales referidas a definiciones de respuestas, monito-
reo evolutivo e indicaciones terapéuticas en LMC.

La finalidad es generar recomendaciones naciona-
les que respeten las evidencias vigentes en el manejo 
de la enfermedad, pero que a su vez sean realistas y 
adaptadas a la práctica clínica en nuestro país.

No es objetivo de este trabajo describir las carac-
terísticas epidemiológicas, clínicas y biológicas de la 
enfermedad, como tampoco analizar los resultados 
de los múltiples estudios terapéuticos realizados en 
los últimos años.

Métodos

Cuatro miembros de la SAH con experiencia en 
estudios terapéuticos y manejo clínico de la LMC, se 
encargaron de analizar la literatura y de confeccionar 
el manuscrito.

A través de la base de datos Medline se revisa-
ron los estudios terapéuticos desde el 20031, y las 
recomendaciones para el manejo de la LMC desde 
el 200614 hasta diciembre del 200915-23. 

El manuscrito fue discutido luego en reuniones 
de la Subcomisión de Oncohematología y de los re-

presentantes de las Regionales Nacionales de la SAH, 
hasta su confección final.

Definiciones generales

Los criterios utilizados para diferenciar la FC de 
la fase acelerada (FA) son los publicados por la Or-
ganización Mundial de la Salud (OMS)14.

Se considera fase crónica temprana (FCT) cuando 
han transcurrido menos de doce meses desde el diag-
nóstico y no ha recibido tratamiento con la excepción 
de hidroxiurea. 

El riesgo relativo (RR) para progresión y muerte 
durante la FCT se calcula según las formulas de Sokal 
o Hasford15. Este riesgo se puede estimar rápidamente 
ingresando a www.roc.se/Sokal.asp.

La valoración del riesgo para el trasplante alogé-
nico de médula ósea (TALMO) se realiza según la 
fórmula validada en 2004 por el Centro Internacio-
nal para la Investigación en Trasplante de Médula 
Ósea15.

Las evaluaciones pronósticas y las recomenda-
ciones terapéuticas se basaron en estimaciones de 
sobrevida global (SG), sobrevida libre de progresión 
(SLP) y sobrevida libre de eventos (SLE), consideran-
do eventos a la pérdida de respuesta, la progresión a 
FA o a la fase blástica (FB) y la muerte. 

TABLA 1.– Definiciones de respuesta hematológica, 
citogenética y molecular

Respuesta por tipo	 Definiciones

Hematológica	
Completa (RHC)	 Leucocitos<10x109/L
	 Basófilos <5%
	 Ausencia de mielocitos,  promielo-

citos y mieloblastos en la fórmula 
leucocitaria. 

	 Plaquetas <450 x 109/L
	 Bazo no palpable

Citogenética	
Completa (RCC)	 Ausencia de metafases Ph +
Parcial (RCP)	 1% a 35% metafases Ph + 
Menor (RCm)	 36% a 65% metafases Ph + 
Mínima (RCmin)	 66% a 95% metafases Ph + 
Sin RC 	 >95% metafases Ph + 

Molecular
Completa (RMC)	 Transcriptos BCR-ABL indetecta-

bles por RT-q-PCR y/o PCR ani-
dada, en dos muestras consecutivas 
de sangre (sensibilidad >104).

Mayor (RMM)	 Proporción de BCR-ABL a ABL (u 
otros genes de referencia) ≤ 0.1% 
en la escala 	 internacional.

Baccarani M, Cortes J, Pane F, y col.15
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Las recomendaciones terapéuticas fueron ba-
sadas en las respuestas hematológicas (RH), cito-
genéticas (RC) y moleculares (RM) que se definen 
en la tabla 1, ya que todas ellas son expresión de 
la masa tumoral y predictoras de la posibilidad de 
progresión.

Inhibidores de tirosina-kinasa

-	 Imatinib. Imatinib mesilato es el primer ITK 		
	 utilizado con éxito en la práctica clínica.
	 Aunque fue diseñado originariamente con la finali-

dad de inhibir la actividad de BCR-ABL1, su acción 
afecta también a otras kinasas. Esta característica 
explica no sólo el espectro de sus efectos adversos, 
sino que fundamenta la posibilidad de utilizarlo 
en otras patologías. Alineamientos internos en 
las secuencias de las distintas kinasas e informa-
ciones derivadas de la estructura cristalográfica 
del complejo STI-571/kinasa, revelan que algunos 
residuos de aminoácidos pueden ser cruciales para 
la actividad y selectividad de imatinib24.

	 El estudio IRIS3 ha posicionado al imatinib como el 
tratamiento estándar para los enfermos con LMC 
en FCT, aunque algunos aspectos vinculados con 
su utilización aguardan todavía respuestas más 
categóricas y definitivas (dosis inicial recomenda-
da, beneficio de su combinación con otros agentes, 
interrupción de su aplicación en enfermos con 
respuestas completas duraderas, mecanismos de 
resistencia, etc.).

	 Algunos factores, como el riesgo alto (Sokal) o la 
presencia de alteraciones cromosómicas clonales 
en la población Ph positiva (ACC/Ph+) al mo-
mento del diagnóstico, predicen para SG y SLE 
más cortas luego de la utilización de imatinib. No 
lograr los objetivos terapéuticos (RHC y RCC), 
perder dichas respuestas, o detectar mutaciones 
con sensibilidad disminuida al imatinib, también 
tiene significado pronóstico adverso.

	 El valor pronóstico exacto de la obtención de la 
RMM es más dificultoso de asegurar, y lo mismo su-
cede con la aparición de alteraciones cromosómicas 
clonales en la población Ph negativa (ACC/Ph-)15.

- 	 ITK de segunda generación. Dasatinib es un potente 
inhibidor de BCR-ABL1 (325 veces más activo 
que imatinib) y de otras kinasas. También inhibe 
muchas mutaciones del dominio kinasa de BCR-
ABL1, excepto a la T315I. La eficacia clínica de 
dasatinib después del fallo a imatinib ha sido 
probada en una serie de estudios, tanto durante la 
FC como en las fases avanzadas de la LMC, y sus 
efectos adversos más notables son mielosupresión, 
diarrea y derrame pleural4, 5, 23.

Nilotinib fue diseñado sobre la base de la es-
tructura cristalográfica del imatinib en complejo 
con la kinasa ABL. Tiene una potencia 30 veces 
mayor que el imatinib y actividad contra las 
mutaciones clínicamente relevantes excepto la 
T315I6, 7, y está aprobado para su uso en las FC y 
FA de la enfermedad. Los efectos adversos más 
significativos son mielosupresión, elevación de 
bilirrubina y lipasa séricas, y prolongación del 
segmento QT.

En las tablas 2, 3 y 4 se muestran las caracte-
rísticas más importantes y comparativas entre los 
ITK de 2ª generación disponibles actualmente para 
uso clínico. 

En enfermos con resistencia al imatinib que 
presentan mutaciones o evolución clonal, la pro-
babilidad de responder al dasatinib o al nilotinib 
está reducida.

TABLA 2.– Características de inhibidores de tirosina-
quinasa de segunda generación

Parámetro	 Dasatinib	 Nilotinib

Potencia (vs imatinib)	 325	 30
Objetivo	 Src& Abl dual	 ABL
Sitio de unión a 	 Activo + inactivo	 Inactivo
BCR-ABL
Mutaciones	 T315I	 T315I, E255Vresistentes
Mutaciones con	 E255K/V, V299L,	 E255K/V, 
sensibilidad 	 F317L	 Y253F/H 
intermedia		  Q252H, F359V

Dosis estándar	 100 mg.x día	 400 mg. 
			   2 veces x día

Modificada de Cortes J.23

TABLA 3.– Características de inhibidores de tirosina-
quinasa de segunda generación

Parámetro	 Dasatinib	 Nilotinib

Neutropenia 	
y trombocitopenia	 33%/22%	 31%/33%
(Grado 3-4) 
		  Derrame pleural, 	 Aumento de 
Otras toxicidades	 hemorragia	 bilirrubina y 	
			   lipasa
Inhibición C-kit 	 Aumentada	 similar(vs imatinib)
Inhibiciones	
PDGFR	 Aumentada	 similar
(vs imatinib)

Modificada de Cortes J.23
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En general, los factores pronósticos relacio-
nados a la obtención de respuestas que fueron 
descritos para imatinib pueden aplicarse también 
para los ITK de 2ª generación, pero no debe olvi-
darse que la velocidad de respuesta es mayor con 
estos últimos.

Monitoreo de la respuesta al 
tratamiento

La elección terapéutica se basa en el diagnóstico 
correcto de la enfermedad y en la definición de su 
fase evolutiva y la categoría de riesgo. Estas caracte-
rísticas se determinan inicialmente con la realización 
del examen clínico, un hemograma completo y un 
estudio de médula ósea para análisis citogenético 
por bandeo cromosómico (CBC) en por lo menos 20 
metafases celulares17.

En esta etapa inicial, el estudio citogenético de in-
terfases por fluorescencia e hibridación in situ (I-FISH) 

o el estudio molecular cualitativo de baja sensibilidad 
para BCR-ABL1 por PCR se recomiendan solamente 
en los casos clínicamente sospechosos de LMC pero 
Ph-negativos o cuando la técnica del CBC fue insa-
tisfactoria, ya que en otro escenario no aportan infor-
mación pronóstica relevante y además no detectan  la 
existencia de alteraciones cromosómicas adicionales.

Es importante aclarar que no se recomienda la 
utilización de estudios moleculares cualitativos de alta 
sensibilidad para la detección de BCR-ABL1, ya que 
la presencia de bajos niveles de positividad puede 
indicar la existencia de subclonas Ph-positivas en 
síndromes mieloproliferativos Ph-negativos, en los 
que no existe ninguna evidencia que el imatinib 
tenga utilidad terapéutica, con la excepción de los 
raros casos de neoplasias mieloides con eosinofilia 
y alteraciones moleculares a nivel de los receptores 
para el factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Por otra parte, un examen molecular cuantitativo 
en tiempo real por PCR (RT-q-PCR) para evaluar el 
nivel de trascriptos BCR-ABL1 antes de comenzar el 
tratamiento, no tiene valor pronóstico ni aporta in-
formación clínica significativa. Sin embargo, algunos 
autores sugieren su utilización opcional al momento 
del diagnóstico, para determinar el tipo de isoforma 
de los transcriptos BCR-ABL117.

Finalmente, y ya que no existen datos interven-
cionistas disponibles, el monitoreo de los niveles 
plasmáticos del imatinib no forma parte actualmente 
del manejo rutinario, pero puede ser de utilidad en 
casos de intolerancia extrema o resistencia.

En la tabla 5 se describen las características del 
monitoreo basado en estos conceptos, que también 

TABLA 5.– Monitoreo de la respuesta al imatinib

Examen	 Inicial	 Durante el seguimiento	 Otras situaciones

Hemograma completo	 Al diagnóstico	 -	 Cada 2 sem.hasta RHC	 -	 Sospecha de falla o progresión 
			   -	 (Luego c/3 meses)
Citogenético por bandeo	 Al diagnóstico	 -	 A los 3 y 6 meses	 -	 Sospecha de falla, progresión o
cromosómico (CBC) en		  -	 Luego c/6 meses hasta RCC		  displasia
	> 20 metafases		  -	 Luego c/12 meses si no es
				    posible el seguimiento
				    molecular regular		
Molecular por RT-q-PCR	 -	 -	 Cuando se consigue RCC
			   -	 Luego c/6 meses hasta RMM	 -
			   -	 Luego c/6-12 meses
Estudio de mutaciones 	 -	 -	 -	 Sospecha de falla o progresión
			   -	 -	 Antes de cambiar a otras terapias
I-FISH en > 200 núcleos	 -	 -	 -	 Siempre que existan problemas	
					     técnicos con el CBC
				    -	 Diagnóstico dudoso
Molecular cualitativo	 -	 -	 -	 Siempre que existan problemas 
(de baja sensibilidad)				    técnicos con el CBC
por PCR			   -	 Diagnóstico dudoso

Modificada de Baccarani M, Cortes J, Pane F y col.15

TABLA 4.– Respuesta a dasatinib y nilotinib, luego de 
resistencia a imatinib en FC

	 Porcentaje de respuesta
Respuesta	 Dasatinib	 Nilotinib
		  (N=387)4	 (N=321)6

Mediana seguimiento (meses) 	 15	 19
Respuesta hematológica completa	 91	 76
Respuesta citogenética completa	 49	 44
% sobrevida (meses)	 96 (15)	 88 (24)

Modificado de Cortes J.23
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TABLA 6.– Evaluación de las respuestas globales a imatinib durante la fase crónica temprana

Respuesta
Período de evaluación	Ó ptima	 Sub-óptima	 Falla	 Alertas
(meses)

Al diagnóstico	 -	 -	 -	 -	Alto riesgo(Sokal);
							       -	ACC/Ph+

3	 -	RHC y al menos	 -	Sin RC	 -	Menos que RHC	 -
		  RCm (Ph+ ≤65%)		  (Ph+ >95%)	
6	 -	Por lo menos RCP 	 -	Menos de RCP	 -	Sin RC 	 -
		  (Ph+≤35%)		  (Ph+>35%)		  (Ph+>95%)
12	 -	RCC	 -	RCP	 -	Menos que RCP	 -	Menos que RMM
				    (Ph+1% a 35%)		  (Ph+>35%)
18	 -	RMM	 -	Menos que RMM	 -	Menos que RCC	 -
En cualquier momento 	 -	≥RMM	 -	Pérdida de RMM	 -	Pérdida de RHC,	 -	 Incremento en nive-
		  -		  Mutaciones	 -	Pérdida de RCC,		  les de transcriptos;
					     -	Mutaciones	 -	ACC/Ph-
					     -	ACC/Ph+

Baccarani M, Cortes J, Pane F y col.15

se aplican durante la utilización de otros ITK en uso 
clínico actual. Se aconseja además la evaluación pe-
riódica de la función hepática, para detectar posible 
toxicidad del imatinib a ese nivel15-21.

Evaluación de las respuestas

Dependiendo del grado de la respuesta y del 
momento en que se la consigue luego de iniciado el 

tratamiento con imatinib, se la define como óptima, 
subóptima o fallo (tabla 6).

Óptima significa que no existen motivos ni evi-
dencias para realizar un cambio en la terapéutica, 
mientras que fallo significa que el paciente debe 
recibir un tratamiento alternativo tan pronto como 
sea posible. La categoría de respuesta subóptima 
tiene un significado más ambiguo y es natural-
mente transitoria: los respondedores subóptimos 

TABLA 7.– Recomendaciones de tratamiento

Tipo de enfermedad	 Recomendación

Fase crónica
	 Primera línea
		  Todos los pacientes	 400 mg diarios de imatinib
	 Segunda línea
		  Intolerancia a imatinib	 Dasatinib o nilotinib
		  Respuesta sub-óptima a imatinib	 Continuar con la misma dosis de imatinib, o aumentar dosis de 		

	 imatinib, o rotar a dasatinib o nilotinib
		  Falla a imatinib	 Dasatinib o nilotinib; TALMO en pacientes que experimentaron 		

	 progresión a FA/FB o pacientes que tienen la mutación T3151
	 Tercera línea
		  Respuesta sub-óptima a dasatinib o nilotinib	 Continuar con dasatinib o nilotinib, con opción de TALMO en 
				    pacientes con signos de alarma (por ej., previa resistencia hema-	

	 tológica a imatinib, mutaciones) y en pacientes con una puntua-		
	 ción de riesgo para	TALMO ≤2

		  Falla a dasatinib o nilotinib	 TALMO

Fases acelerada o blástica
	 Primera línea
		  Pacientes que no han recibido ITK previamente	 TALMO, precedido de 600 u 800 mg de imatinib, o dasatinib/
					     nilotinib en casos de mutaciones poco sensibles a imatinib
	 Segunda línea
		  Pacientes previamente tratados con imatinib	 TALMO, precedido por dasatinib o nilotinib

Modificado de Baccarani M, Cortes J, Pane F y col.15.
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TABLA 8.– Propuesta de selección de nilotinib o 
dasatinib según estado mutacional del BCR-ABL1

	 Dasatinib	 Nilotinib

Sin mutación	 SI	 SI
T315I	 NO	 NO
F317L/I/V	 NO	 SI
T315A	 NO	 SI
Y253H-E255K/V-F359 V/C	 SI	 NO
V299L	 NO	 SI
G250E-Q252H-Otras	 SI	 SI

Modificado de Hughes TP, Branford S16 

son aquellos que potencialmente se beneficiarían 
con un cambio terapéutico.

Para las tres categorías existen una serie de ad-
vertencias o alertas clínicas y biológicas, que indican 
la necesidad de realizar controles más estrictos y 
cuidadosos durante la evolución de la enfermedad.

Como consecuencia de la introducción de otros 
ITK en la práctica clínica, actualmente existe la re-
comendación de evaluar la respuesta citogenética 
al tercer mes, lo que significa una anticipación y un 
cambio con respecto a recomendaciones previas14.

Contrariamente a esto, el monitoreo y evaluación 
de las respuestas moleculares no ha sido  modificado 
en las recomendaciones internacionales publicadas 
más recientemente, ya que aún no existen evidencias 
claras sobre el significado de las fluctuaciones de los 
transcriptos de BCR-ABL1 cuando se mantiene la 
RCC15. Por estas razones, y atendiendo a la necesidad 
de adaptar el manejo de la LMC a las posibilidades 
reales de la práctica clínica en nuestro país, hemos  

	 Declaración de conflictos de interés

	 Autor	 Empleo o	 Consejo de	 Financiación	 Panel de	 Otros
		  cargos	 asesoramiento	 de proyectos	 expertos
		  ejecutivos		  de investigación/docencia

	 Dardo Riveros		  Laboratorios Raffo	 Laboratorios Raffo	 Bristol Myer	 Programa de
					     Squibb Argentina	 Fármaco-
						      vigilancia IVAX
			   Roche Argentina	 Roche Argentina	 Novartis
	 Beatriz Moiraghi		  Bristol Myers		  BMS
			   Squibb Argentina		  Novartis
	 Alicia Enrico		  Bristol Myers					   
			   Squibb Argentina
	 Jorge Milone		  Roche Argentina	 Bristol Myers	 Bristol Myers
				    Squibb Argentina	 Squibb Argentina
				    Novartis	 Novartis
				    Wyeth	

disminuido la frecuencia de los controles moleculares 
cuantitativos luego de obtenida la RCC.

Últimamente se han definido también los tipos de 
respuesta durante las terapias de segunda línea con 
dasatinib y nilotinib: estas definiciones, aunque muy 
necesarias, tienen un carácter provisorio15.

Recomendaciones terapéuticas

Las guías para el tratamiento en todas las fases de la 
enfermedad, las referiremos a la utilización del TALMO 
y de los tres ITK registrados hasta ahora (Tabla 7).

Hidroxiurea puede utilizarse durante un breve 
período si no se dispone en forma inmediata del ITK, 
o cuando éste no es aconsejado. IFNα es una opción 
en caso de embarazo o cuando imatinib no se reco-
mienda debido a comorbilidades o al uso simultáneo 
de otros fármacos.

El TALMO se recomienda en enfermos que se 
presentan inicialmente en FA o FB y en aquellos que 
evolucionan a FA o FB bajo tratamiento con imatinib. 
En ambas circunstancias se aconseja que se utilizen 
ITK antes del trasplante (imatinib o ITK de segunda 
generación, respectivamente).

El TALMO es también recomendado en los casos 
con mutación T315I o en los que fallan al tratamiento 
con ITK de 2ª generación durante la FC, o cuyas res-
puestas son subóptimas o presentan signos de alarma 
en esa situación.

Cuando sea necesario decidir la utilización de uno 
de los ITK de 2ª generación actualmente registrados 
(dasatinib o nilotinib), la selección puede apoyarse en 
el perfil de seguridad del agente, o en su actividad 
sobre las mutaciones más frecuentes del BCR-ABL1 
(Tablas 2, 3, 4 y 8)16.
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