NUEVOS TRATAMIENTOS PARA LA LEVCEMIA MIELOIDE CRONICA

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de es-
te trabajo es realizar una
revision bibliografia sobre
la eficacia y seguridad de
los nuevos tratamientos
empleados en la LMC; Po-
natinib y Bosutinib, asi co-
mo estudiar los beneficios
que estos farmacos pre-

sentan frente a terapias

anteriores.
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1 INTRRDUCCION

FASES

-Fase cronica:

(Mayoria de pacientes diagnosticados)
<10% mieloblazos.

-Fase aguda:

10-20% mieloblastos.

-Crisis blastica:

=>20% mieloblazos.
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" CROMOSOMA
FILADELFIA

Se forma como consecuenda de mecani

de tranzhocadon comosomica en los ou

22) con genes ABL-1{cromosoma  5) formando

anomalo andmalo BCR-ABL, responsable

e ze produzca una enzima anormalmente

activada, |3 TIRDSINA KINASA, que permite que
los globulos blancos profiferen sin control.
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SINTOMAS

Pusden permanecer asintomaticos hasta el
diagnastico

-Debilidad - Cansando -Sudores noctumos -
Perdida de peso —Fiebre -Dolor dseo - Bazo
agrandado. -Sensacon de sadedad. —Comezon.
-Sangrado.
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FACTORES DE RIESGO

-Exposicidn a la radiacion
-Aumenta con 3 edad

-ligeramente mas comain en hombres.
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DIAGNOSTICO

aliziz de angre.
on o biopsia de medula dsea.

. genéticas: Permiten confimar &
del cromazoma Filadelfia yfola

3. METODOLOGIA

Se ha realizado una busque-
da bibliografica de informa-
cion basandonos en diferen-
tes libros, articulos cientifi-
cos, paginas web, guias cli-
nicas y documentos que es-
tuvieran en relacion con el
objeto de este trabajo, sien-
do MEDLINE Y PubMed las

principales fuentes de infor-

macion.

presenca del oncogén BOR-ABL o que fadlita
la elecddn del tratamiento  mas adecuado.

sCitogenética o canotipadao.

sHibridacidn in situ con fluorescenda.

*Reacdon en cadena de la polimeraza (FCR).

ITK CLASICOS
ITK NO CLASICOS

ITK CLASICOS

4. Prusbas por imagenes.

- Tomografia computarizada

-
-Ecografia (ultrazonido) =
>

El interferdn alfa es utilizado

para el tratamiento de la LMC vya

reduce el crecimiento y la division de

las células leucémicas.

A

4. RESULTADOS Y DISCUSION

-  HIDROXIUREA: reduce la cantidad

de glébulos blancos .
que

-  OMACETAXINA: en 2012, en pa-
cientes con LMC en fase crdnica o ace-

lerada que no responde a uno de los

Causa numerosos efectos secunda-

ITK descritos anteriormente.

rios por lo que los ITK son mejor op-

cion.

IMATINIB

DASATINIB

NILOTINIB

-Autotransplante

-Alotransplante: Es el unico tra-

tamiento que puede curar la en-

-Pacientes pediatricos con LMC Ph +:
« Notrasplante como primera
opcion.
« En fase cronica tras fallo de
interferdn alfa.
Fase acelerada
«  Crisis blastica
-Adultos con LMC Ph+ en crisis blasti-
ca.

INDICACION q

-Pacientes adultos:
. LMC fase crénica Ph+ de
nuevo diagndstico.
« FC/FA/CB intolerantes o re-
sistentes a otro TKs.

-Pacientes adultos y pediatricos con
LMC Ph+ FC de nuevo diagndstico
-Adultos LMC Ph+ FCy FA con resis-
tencia o intolerancia a tratamientos
previos.

-Pedidtricos LMC Ph + en FC con resis-
tencia o intolerancia a tratamientos
previos.

-Inhibe la tirosina kinasa .
-También es un inhibidor del receptor
tirosina-kinasa para:
. el factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas (PDGF).

MECANISMO DE . el factor de células troncales
ACCION (SGF)
. c-Kit

« inhibe los procesos celulares
mediados por ambos facto-
res de crecimiento.

Inhibe actividad de la quinasa BCR-
ABL y de las quinasas de |la familia SRC
junto con otras kinasas oncogénicas
especificas incluyendo:

° c-Kit

« receptor ephri(EPH)

« receptor PDGF-

Inhibe de forma selectiva la prolifera-
cion e induce la apoptosis en lineas
celulares y en células leucémicas pri-
marias cromosoma Filadelfia +.

fermedad .
- Otros: citarabina (Ara-C), busulfan,
ciclofosfamida y vincristina.
ITK NO CLASICOS
BOSUTINIB PONATINIB

Indicado en LMC Ph+ en fase cronica, aguda y blastica que | Indicado en la LLA y LMC en fase crdnica, aguda y blastica

hayan sido tratados con uno o mas ITK de 12 eleccién y que:
INDICACION | AUe resulten no ser opciones adecuadas. . §ean resistentes/intolerantes a dasatinib o

nilotinib
« No esté indicado imatinib
« Mutacién T315I

500 mg/ dia 45 mg/ dia

posoLoGgia | Con alimentos Con o sin alimentos
Ajuste segun EA

El bosutinib inhibe la quinasa anormal Bcr-Abl que pro- Potente paninhibidor de BCR-ABL con elementos estructu-

mueve la leucemia mieloide créonica, uniéndose al domi- rales, como un triple enlace de carbono-carbono, que pro-
MECANISMO | hjo quinasa de esta enzima. El bosutinib es ademas un in- | porcionan una unién de gran afinidad a la BCR-ABL natural

ACIZIE()N hibidor de la familia de quinasas Src, que incluye Src, Lyn y | y a las formas mutantes de la quinasa ABL. Ponatinib inhibe
Hck; bosutinib inhibe minimamente el receptor de PDGF y | la actividad de tirosina kinasa de ABL y ABL mutante T315I .
c-Kit.

EFICACIA CLINICA

- Estudio clinico en pacientes con LMC en fase crénica sin tratamiento previo.
eComo tratamiento para LMC de 12 linea vs imatinib.
eNo se lo logro alcanzar el objetivo del estudio, ya que se demostrd que el imatinib
era superior al bosutinib. La indicacidn en 22 linea también fue desestima.

FASE CRONICA

CONCLUSION

FASE ACELARADA

-Como primera opcion un inhibidor de la tirosina
kinasa(ITK):Imatinib  Nilotinib Dasatinib

FASE BLASTICA

-Sin tratamiento previo: ITK (imatinib a

- Si el primer medicamento deja de surtir efecto, mayores dosis)

se puede aumentar la dosis o se puede cambiar a

-Tratamiento previo con imatinib:
uno de los otros inhibidores de la tirosina cinasa.

aumentar dosis o cambiar

-El ponatanib es una opcion después de que se (dasatinib/nilotinib/bosutinib)

haya intentado con todos los demas inhibidores
de la tirosina Kinasa o si las células de la
leucemia desarrollan posteriormente la
mutacion T315l.

Conveniente: realizar pruebas de
determinacion genética: mutaciones, T315I

-Si hay mutacion o todos los demas TKI

-Cambiar a otro inhibidor de la tirosina Kinasa fallan: ponatinib
también es una opcion si el paciente no puede
tomar el primer medicamento debido a los

efectos secundarios

-Interferdn es otra opcién pero menos
eficaz que durante la fase cronica (20%
responden adecuadamente pero de

- Un alotrasplante (alogénico) de células madre o -
P (alog ] duracion menor de 6 meses).

puede ser la mejor opcion para la mayoria de los
pacientes que son lo suficiente jovenes para ser
elegibles (20 a 40% de supervivencia).

-Sin tratamiento previo: imatinib a
altas dosis (poco eficaz).

-Mejor respuesta a dasatiniby
nilotinib.(en especial si no se han
usado antes)
-Bosutinib: buena opcion para
tratamientos previos sin respuesta
adecuada.

-Ponatinib: como ultima opcion

después de que fallen el resto de ITKs.

-Si hay una buena respuesta al
tratamiento, debe considerarse el
trasplante de células madre.

- Estudio clinico realizado en pacientes con LMC en fase crénica, acelerada y blastica,
resistente o con intolerancia a imatinib.

eEnsayo abierto, no comparativo, en fase 1/2 en el que se evaluta la farmacocinética,

eficacia y seguridad de bosutinib en pacientes con LMC en fase crdnica con intole-
rancia o resistencia a imatinib .

eLa EMA solicita, en un analisis post-hoc, la especificacidon de resultados de eficacia y
seguridad en un subgrupo de pacientes identificados en el EC pivotal y que no res-
pondieron al tratamiento:

=Con imatinib sdlo.

=Con otro de los ITK de segunda generacion (nilotinib y/o dasatinib)

—=Por la presencia de mutaciones que les hacian resistentes a las alternativas
disponibles.

Este subgrupo, son los pacientes que cumplen la indicacién aprobada y objeto de
estudio.

Aprobacion condicional: La EM revisard la informacion nueva de este medicamento al
menos una vez al afio, y LA Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Pro-

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
CON MUTACION T315I

Ponatinib: unico ITK eficaz contra este

tipo de mutacion de la enfermedad. En
caso de que no sea eficaz y/o tolerado
por el paciente, pueden administrase

farmacos quimioterapicos 4°

(omacetaxina ha demostrado ser util 2 Publted [bese ¢ m
en esta VariantE}. Www.ncb,'.nlm-nih-gov/Pub
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EFICACIA CLINICA

Ensayo abierto, no comparativo, multicéntrico, en el que se evalua
la eficacia y seguridad de ponatinib en pacientes con LMC en
fase crdnica, acelerada o blastica tratados previamente con
distintas lineas de inhibidores de tirosina kinasas (con intole-
rancia o resistencia a dasatinib y/o nilotinib).

e Lastasas de respuesta fueron mayores en los pacientes con
T3151.

e Sin embargo, un analisis multivalente mostré que la presencia
de la mutacién T3151 no es un predictor de la respuesta, sino
caracteristicas clinicas de estos pacientes.

e Los pacientes mas jévenes, menos pretratados fueron capaces
de recibir dosis mas altas de ponatinib sin efectos adversos con-
siderables y con tasas de respuesta mas altas, independiente-
mente de su estado de la mutacién T315I.
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