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RESUMEN:

Se reporta el caso de una mujer quien a la edad de 54 afios fue diagnosticada de leucemia mieloide crénica en fase crénica; inicié
tratamiento con inhibidor de tirosina cinasa de primera generacién, y evidencié falla por ausencia de respuesta hematoldgica y
citogenética. A pesar del cambio de tratamiento a un inhibidor de tirosina cinasa de segunda generacién (dasatinib), no fue posible
alcanzar niveles 6ptimos de respuesta, documentandose la positividad parala mutacién T3151 en dominio ABL dela tirosina cinasa
desregulada BCR/ABL, frente a la cual el tinico medicamento que muestra actividad es ponatinib. Luego de iniciar tratamiento
con ponatinib, se evidenciaron niveles dptimos de respuesta citogenética y molecular, ast como una adecuada calidad de vida de
la paciente.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mielégena crénica BCR-ABL positiva, proteinas tirosina quinasas, cromosoma Filadelfia.

ABSTRACT:

We report the case of a woman who at the age of 54 years was diagnosed with chronic myeloid leukemia in chronic phase; she
began treatment with a first-generation tyrosine kinase inhibitor, and evidenced failure due to the absence of a hematological and
cytogenetic response. Despite changing treatment to a second-generation tyrosine kinase inhibitor (dasatinib), it was not possible
to achieve optimal levels of response, documenting positivity for the T315I mutation in the ABL domain of the deregulated BCR/
ABL tyrosine kinase, compared to ponatinib, the only drug that shows activity. After starting treatment with ponatinib, optimal
levels of cytogenetic and molecular response were evidenced, as well as an adequate quality of life for the patient.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica es una enfermedad mieloproliferativa maligna caracterizada por una
proliferacién desregulada de precursores mieloides que comprometen la formaciéon de leucocitos
(exceptuando linfocitos), eritrocitos y plaquetas, en la cual se ha identificado la presencia del cromosoma
Philadelphia (Ph+) que codifica la tirosina cinasa BCR-ABL constitutivamente activa, como condicién
caracteristica de la enfermedad (1).

Desde la introduccién de los inhibidores de tirosina cinasa (ITK) a principios del presente siglo, la
progresion desde la fase cronica hacia fases méds avanzadas ha tenido una notable disminucién en su incidencia
(2), lo cual ha significado un cambio de paradigma en el tratamiento al lograr niveles de respuesta clinica
(hematoldgica, citogenéticay molecular) sustancialmente profundas que se corresponden con la mejora tanto
en la sobrevida libre de progresién como la sobrevida general de los pacientes, que resulta ser en la actualidad
comparable a la de la poblacién general (3,4). Sin embargo, al pasar de considerarse una enfermedad con alto
potencial letal a una enfermedad crénica, la prevalencia de la enfermedad ha crecido de manera progresiva
y se estima que alrededor del 25% de los pacientes requeririn cambios en su tratamiento con ITK por
intolerancia (5) , o resistencia, frente a lo cual se ha documentado que alrededor del 40% de los pacientes
no responderdn adecuadamente a imatinib (6), debido a multiples mecanismos de resistencia (amplificacién
genética, mutaciones en ABL y bombas de eflujo de firmacos) (7), dando lugar al desarrollo de nuevas
moléculas de ITK con efecto en BCR-ABL.

En Pert, de acuerdo a la informacién del Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas (INEN) se
reporta la leucemia mieloide crénica entre las cinco neoplasias malignas mds frecuentes (8), con mayor
incidencia en poblacién masculina (relacién hombre/mujer 1,6/1) (9) siendo responsable del 4,5% de las
defunciones totales, ubicindose como la sexta causa de muerte por cincer. El 79,4% de los pacientes se
diagnostica en fase cronica y la incidencia para el periodo 2000-2009 se calcula en 1,2 casos por 100000
habitantes (9), ligeramente por debajo de lo reportado en Estados Unidos con 1,5-1,8 casos por 100 000
habitantes (10).

En este reporte se muestra el resultado del uso de ponatinib, en el tratamiento de una paciente con
diagndstico de leucemia mieloide crénica en fase crénica quien no tuvo respuesta dptima al tratamiento con
imatinib y posteriormente a dasatinib.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 54 afios, con diagndstico de leucemia mieloide crénica, en fase crénica, quien inicid tratamiento de
primera linea con imatinib a dosis de 400 mg/dia, inicialmente con adecuada respuesta clinica. En su primer
control alos 6 meses de tratamiento tuvo respuesta citogenética completa; en el segundo control alos 2 anos
y 2 meses de tratamiento se evidencié elevacién del recuento leucocitario y plaquetario, ajustandose la dosis
de imatinib a 500 mg/dia, y en el tercer control hubo pérdida de la respuesta hematoldgica con aparicion
de sintomas como nduseas, intolerancia a la via oral y fatiga, por ello, se aumenté la dosis a 600 mg/dia de
imatinib.

Valoracién diagnéstica

Se remitié al Hospital Nacional Guillermo Almenara Yrigoyen para estudio de resistencia y tratamiento de

segunda linea. En la evaluacién de respuesta molecular se reporté BCR-ABL" 25% y respuesta citogenética
completa, solicitindose estudio mutacional para evaluar la presencia de T315L.
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Dos meses después, estando atn pendiente el resultado del estudio mutacional, se inici6 tratamiento en
segunda linea con dasatinib a 100 mg/dia.

Al mes de tratamiento se encontré BCR-ABLIS 34% y el estudio citogenético reportd la presencia de
cromosoma Philadelphia en 20 metafases, compatible con pérdida de respuesta citogenética respecto a
control anterior, no obstante, sin hallazgos en el aspirado de médula 6sea compatibles con progresion de
la enfermedad. El reporte de panel mutacional indicé mutacién T3151 en dominio ABL positivo. Dado lo
anterior, se suspendi6 dasatinib y se inicié hidroxicarbamida 500 mg ¢/8 horas por 6 meses con seguimiento
hematolégico, renal y hepético. Finalmente, en el mismo mes se solicité valoracién por launidad de trasplante
de médula 6sea, que emiti6 opinién desfavorable para la realizacién del procedimiento, a pesar de contar con
estudio de HLA reportando histocompatibilidad haploidéntica con 4 hermanos.

Tres meses después, se solicité inicio de ponatinib al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacién (IETSI) de EsSalud, con respuesta negativa.

Parael control un afo después, se report6 progresion en la pérdida de respuesta molecular con BCR-ABLIS
49%, continud con hidroxicarbamida 500 mg c/12 horas (disminucidn de la dosis debido a anemia).

Intervencion terapéutica

A los 21 meses de tratamiento con hidroxicarbamida, se inici6 tratamiento con ponatinib a dosis de 45 mg/
dia manteniéndose por 5 meses, con posterior disminucién a 15 mg/dia -debido a la presentacién de reaccion
psoriasiforme grado 1- por espacio de 18 dias con posterior reajuste a 30 mg/dia por 6 meses. A los 11 meses
de tratamiento se ajusta nuevamente a 15 mg por presentar hipertrigliceridemia moderada, manteniéndose
la dosis por 5 meses.

Resultados y seguimiento

En el control a los 5 meses, se evidencié una pérdida de respuesta dado BCR-ABLIS de 1% con previo de
0,03%, por lo cual y ante mejor control en niveles de triglicéridos, se increment6 la dosis a 30 mg/dia, la que
se mantiene en la actualidad. El dltimo reporte de BCR-ABLIS fue de 0,053 %. En los controles posteriores
al inicio de ponatinib, se evidenciaron respuesta hematoldgica y citogenética completas, sin ocurrencia de
reacciones adversas hematoldgicas o no hematoldgicas en grado 3-4 de severidad, ni reporte de hallazgos
clinicos o paraclinicos de seguridad compatibles con eventos oclusivos arteriales o venosos. En la tabla 1 se
muestra el seguimiento paraclinico.
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TABLA 1
Reportes seriados de control paraclinico (hemograma y quimica sanguinea)
MES PARACLINICO

16 mes 17 mes 19 mes 20 mes 21 mes 22 mes 27 mes
HEMOGRAMA
Recuento de leucocitos 6,76 445 6,18 6.71 10,79 8,62 91
Recuento de eritrocitos (x 10°) 3 180 3710 4 390 4790 4620 4 890 5160
Hemoglobina (g/dl) 11.1 12,3 13.9 142 13.6 14 145
Hematocrito (%) 340%  38.6% 426% 437%  403% 42.1% 433%
Recuento de plaquetas (x 10°) 1458 304 308 238 221 285 212
VM 107 1038 96,9 913 872 86 84
HCM 35 332 316 297 295 28.5 28.1
BIOQUIMICO
Amilasa (UT/1) 75 155 139 146 88
Lipasa (UL1) 65 51 54 41 21
Triglicéridos (mg/dl) 175 377
Colesterol total (mg/dl) 158 264
Colesterol HDL (mg/dl) 474 421
Colesterol LDL (mg/dl) 816 1251
Colesterol VLDL (mg/dl) 29 78.8
TGO (UT) 23 18
TGP (UL 24 21
GGTP (UL/) 23 21
Bilirrubina total (mg/dl) 04 0,34
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.1 0.1
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0,3 0,24
Proteinas totales (gr/dl) 7 6.9
Albimina (gr/dl) 48 47
Globulina (gr/dl) 2.2 2.2

VCM: Vohmmen corpuscular medio; HCM: Hemoglobina corpuscular media
TGO: Transaminasa glutimico oxalacética; TGP: Transaminasa ghitamico piravia; GGTP: Gama glutanul transpeptidasa.
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GRAFICO 1
Evolucién de la respuesta molecular. Datos desde la remision
al Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

DISCUSION

En el tratamiento de la leucemia mieloide crénica se ha documentado pérdida de la respuesta a los ITK en
al menos uno de cada tres pacientes que se encuentran en fase crénica; sin embargo, la frecuencia puede
ser mayor en fases avanzadas de la enfermedad (11). Dentro de los diferentes mecanismos de resistencia
descritos, se considera que las mutaciones del dominio cinasa de BCR-ABL o sitio de unién del ATP (se
han documentado mas de 70 mutaciones entre simples y compuestas) son las principales responsables de la
pérdida/falta de respuesta. Alrededor de 50% de dichas mutaciones responsables de resistencia al tratamiento,
pueden ser tratadas con ITK de segunda generacién (dasatinib, nilotinib o bosutinib) (12,13), no obstante
la respuesta no siempre es completa, maxime si se tiene en cuenta que ninguno de los ITK de primera y
segunda generacion, inhiben la mutaciéon T3151 del BCR-ABL en la que se incorpora un voluminoso residuo
de isoleucina donde en principio (BCR-ABL no mutado) deberia haber una treonina en la posiciéon 315
(mutacién guardidn o gatekeeper), llevando a que la isoleucina bloquee el acceso al sitio activo por parte de
todos los ITK exceptuando ponatinib (14); esta molécula diseiada con técnicas de quimica computacional,
con la facultad de evadir el bloqueo estérico de la isoleucina que impide el acople de los demas ITK al
sitio activo gracias a un novedoso enlace triple entre dos carbonos extendido desde la base de la purina
(14,15), demostrando en modelos preclinicos una completa inhibicién de la actividad de BCR-ABL con o
sin mutaciones simples y la mayoria de las mutaciones compuestas a concentraciones IC50 de 40nM (16).
Tal nivel de efecto inhibitorio no s6lo permite alcanzar respuestas citogenéticas y moleculares de manera
mds rapida y profunda, sino que ademas reduce el riesgo de aparicién de nuevas mutaciones y por ende la
posibilidad de recaida y progresion en la enfermedad (17,18).

En cuanto a eficacia clinica, ponatinib ha demostrado resultados robustos en pacientes con falla a por lo
menos dos esquemas previos de ITK sin importar la presencia o no de la mutacién T315], razdn principal
de su aprobacién por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en
diciembre de 2012 y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en julio de 2013 para el tratamiento de
la leucemia mieloide crénica con resistencia/intolerancia a dasatinib o nilotinib asi como para el manejo de
la leucemia linfobl4stica aguda cromosoma Philadelphia positivo (LLA Ph+)(19,20), luego de publicarse el
ensayo clinico pivotal (PACE), donde en referencia a pacientes con mutacién T3151 en fase crénica a 12
meses se evidencid: (i) respuesta citogenética mayor 70%, (ii) respuesta citogenética completa 66% vy (iii)
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respuesta molecular mayor de 56%, con un porcentaje de (iv) permanencia en remisién citogenética mayor
por 2 afios de 87% (99 % para pacientes T315]1 positivos), (v) sobrevida libre de progresion de 67% (75% para
pacientes T315I positivos) y (vi) sobrevida global de 86 %(15). Al evaluar la seguridad, los eventos adversos
no hemaroldgicos mas frecuentes fueron eritema cutdneo (34%), sequedad de piel (32%) y dolor abdominal
(22%), en referencia a los hematoldgicos mds frecuentes grados 3-4 se documenté trombocitopenia (37%),
neutropenia (19%) y anemia (13%). Adicionalmente se reportaron eventos trombdticos arteriales en 9% de
los pacientes (cardiovasculares 5,1%, cerebrovasculares 2,4% y vasculares periféricos en el 2%), los cuales se
presentaron con mayor frecuencia en quienes tenfan factores de riesgo cardiovascular no controlados (21).

Con base en tales resultados y la subsecuente inquietud respecto a seguridad, se disené el ensayo OPTIC
para evaluar la respuesta a ponatinib con diferentes regimenes de dosificaciéon en pacientes con leucemia
mieloide crénica en fase cronicay establecer el perfil 6ptimo de eficacia/seguridad parala molécula. El analisis
interino del estudio (22) report6 un mayor beneficio clinico al iniciar con 45 mg/diay unareducciéna 15 mg/
diaunavezlogrado BCR-ABLIS <1 %, evidenciando ademds una baja incidencia de eventos arterio-oclusivos
adicha dosis y por tanto un perfil de seguridad favorable; dando lugar a una nueva indicacién suplementaria
aprobada por FDA para el uso de este medicamento (23).

Por tanto y teniendo en cuenta la conducta terapéutica descrita en nuestra paciente con muy buenos
resultados en cuanto al control de la enfermedad (logrando respuestas moleculares profundas en un tiempo
menor a 7 meses), sin evidencia de eventos adversos graves de tipo arterio-oclusivo, se recomienda valorar
el uso de ponatinib para pacientes con leucemia mieloide crénica en fase crénica que muestren respuesta
inadecuada o pérdida de respuesta, asi mismo, la pronta realizacién de estudios mutacionales de acuerdo
a las recomendaciones de las gufas NCCN (24) y ELN (25) con el objetivo de ajustar oportunamente el
tratamiento, evitando la progresion hacia fases avanzadas donde se compromete notablemente la eficacia de
los ITK, ensombreciéndose significativamente el prondstico.

En conclusién, Ponatinib es un inhibidor de tirosina cinasa que se ha constituido en una alternativa
terapéutica de probada eficacia, el cual ha permitido alcanzar adecuados niveles de respuesta citogenética y
molecular en nuestra paciente, mostrando de momento un éptimo control de la enfermedad y el logro de
una elevada calidad de vida, con un perfil de seguridad favorable.
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https://www.takeda.com/newsroom/newsreleases/2020/u.s.-fda-approves-supplemental-new-drug-application-for-takedas-iclusig-ponatinib-for-adult-patients-with-resistant-or-intolerant-chronic-phase-cml
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