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• El tratamiento de primera línea con imatinib 
 Su efectividad 
 La realidad 

 

• La resistencia a la 1ra línea 
 

• Los inhibidores de 2da generación 
 

• La profundidad y la velocidad de la respuesta. 
 

• Los protocolos randomizados con ITK de 2da 
generación en pacientes de reciente diagnóstico 
 

• Toxicidad con ITK de 2da generación – 1ra línea   
vs 2da línea. 

Tópicos 



Datos  Históricos 
de la LMC 

50 Years in Hematology. ASH 2008 
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Terapia citotóxica Interferón  
+ Citarabina Imatinib 

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas 

Evolución de la terapia para LMC 

• Aunque la LMC continúa siendo potencialmente curable con TMO, la 
baja compatibilidad de donantes (≤30% de los pacientes tiene 
donantes adecuadamente apareados)  y la alta toxicidad asociada con 
el preacondicionamiento limita significativamente esta opción 1,2   

Moderador
Notas de la presentación
 	Los regímenes de quimioterapia citotóxica constituyeron el tratamiento estándar en los ’80.  	Los regímenes en base a interferón se transformaron en los estándares comúnmente utilizados en los ’90.  	Actualmente, la atención estándar es la terapia con imatinib, que se asocia con tasas de  respuesta significativas en pacientes con LMC. Sin embargo, existe una preocupación creciente por la resistencia y la intolerancia.      Si bien la LMC es potencialmente curable con los trasplantes alogénicos de células progenitoras, existen varios obstáculos que limitan esta opción:Tasas relativamente bajas de compatibilidad de donantes:  ≤30% de los pacientes tiene donantes con apareamiento adecuado del HLA1Sólo 15% a 20% de los pacientes con LMC reciben trasplante alogenéico de donantes adecuadamente apareados por HLA.1  Elevada toxicidad asociada con preacondicionamiento para trasplante de médula ósea.2Muchos centros limitan la edad de eligibilidad para trasplante de médula ósea a <65 años de edad2 

http://www.nccn.org/�


Que hemos logrado? 

• Una mejor comprensión 

• Un standard terapéutico 
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Inhibición de la señal del BCR/ABL 

Adaptado de:   Savage and Antman. N. Engl J Med. 2002; 346:683 
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La realidad del IRIS 



Leucemia mieloide crónica 

Los resultados de dos grandes estudios  

 IRIS  

 UNIC 



Total 
n = 553 

Con IM 
n = 332 

Interrupción de IM 
n = 221 

RCC 
n = 317 

Sin RCC 
n = 15 

Seguridad 
n= 43 

Eficacia 
n=82 

Otros 
n=96 

Vida 
n=17 

Muerte 
n=26 

Vida 
n=52 

Muerte 
n=30 

Vida 
n=81 

Muerte 
n=15 

O’Brien SG, et al: Presentado en ASH 2008. Presentación Nro. 186 

Estudio IRIS tras siete años de seguimiento 
Distribución inicial de pacientes asignados 
aleatoriamente a tratamiento con Imatinib 

Moderador
Notas de la presentación
Punto clave: De los 53 pacientes que se distribuyeron aleatoriamente para recibir tratamiento con Imatinib en el estudio IRIS, 332 continuaban el tratamiento con Imatinib después de siete años de seguimiento. De estos, 317 tuvieron respuesta citogenética completa. De los 221 pacientes que interrumpieron el tratamiento con Imatinib, 82 lo hicieron por la eficacia, 43 por la  seguridad y 96 por otros motivos.



 



IRIS – Seguimiento a 7 años 
•  553 pacientes 

40% (221p) interrumpieron Imatinib 

19 % seguridad 

37% eficacia 

43% otros 



UNIC 
•  1441 pacientes. FC-LMC con datos analizables  
    que recibieron adecuadamente imatinib.  

 45% (643p) intolerantes o resistentes 

 38% (552p) intolerantes  

 14% (206p) resistentes 

 8% (115p) resistente e intolerantes 



Leucemia Mieloide Crónica 

• Descripción clínica hematológica. 

• Alteración citogenética. 

• Alteración molecular, gen quimérico. 

• Terapia con blanco molecular. 

• Resistencia 



Survival Post Imatinib Failure by CML Phase 

Kantarjian et al. Cancer 2007; 109: 1556-60 



Mecanismos de resistencia 

1. Dependencia de BCR-ABL 

2. Independencia BCR-ABL 

Jabbour E. et al . Seminars in Hematology, Vol 46, No2, Suppl 3, Ap 2009. pp S22-S26 
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5. SPRYCEL® (dasatinib) [inserto del paquete]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; Noviembre, 2007. 

 
Unión 

alterada a  
Imatinib  

 

 
Regulación a la 

alta de las 
cinasas LYN y 

HCK  
 

Mutaciones de la 
cinasa BCR-ABL 

 

Vías oncogénicas 
adicionales 

Sobre-expresión de 
BCR-ABL 

 

Resistencia a múlitples 
fármacos, sobre-

expresión del Gene  
(MDR1) 

Mutaciones Primarias 
/Adquiridas 
•  Asa P 
•  Asa de activación 
•  Otros sitios 

 
Activación de 

SRC  
 

Mecanismos biológicos conocidos de  
resistencia a Imatinib1-5 

Mecanismos de Resistencia 

Moderador
Notas de la presentación
A pesar de la presencia de imatinib, puede presentarse la reactivación de la cinasa BCR-ABL por la amplificación del gene ó la mutación del punto dentro de la célula leucémica..1 Existen cuatro diferentes mecanismos más comúnmente reportados que contribuyen a la resistencia a Imatinib: 1. Mutaciones de la cinasa BCR-ABLEl mecanismo de resistencia más comúnmente reportado1 Esas mutaciones mantienen a BCR-ABL en la connformación activa en donde imatinib no se puede unir1Los puntos de contacto crítico son interrumpidos, evitando que imatinib se una1Las mutaciones se adquieren más comúnmente que la primaria (terapia pre-existente de imatinib )2 2. Sobre-expresión ó amplificación de las transcripciones de BCR-ABL  La amplificación de los niveles del transgene Bcr-Abl, niveles más elevados de BCR-ABL mRNA, y la presencia de la proteína, pueden jugar un papel en la resistencia a Imatinib3 3.Sobre expresión del gene de resistencia a fármacos múltiples (MDR1)Las células leucémicas BCR-ABL que desarrollan la regulación a la alta de MDR1 por otro fármaco, probablemente tienen resistencia cruzada a imatinib4 �4. Vías oncogénicas adicionalesSobre expresión y activación de la cinasa de la familia de SRC — particularmente las cinasas LYN y HCK 5 



 



El desarrollo de los ITK 
de 2º generación 





Diseño del estudio: CA180-034 

662 tratados 

100 mg QD (n=167) 

140 mg QD (n=167) 

50 mg BID (n=168) 

70 mg BID (n=168) 

100 mg 

140 mg 

LMC-FC con  
• Resistencia 
• Respuesta 

subóptima 
• Intolerancia 

a imatinib. 

670 pts 

• Periodo de reclutamiento: Julio 2005–Marzo 2006 
• Duración media de tratamiento:  29 m (rango <1–54) 
• Seguimiento mínimo: 48 ms 

 Internacional, 139-centros, aleatorizado, abierto, fase 3 

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010 

034: 4 años 



Mejor respuesta global 

92 88 87
92

63 61 63 61
50 53 50 49

0

20

40

60

80

100

100 mg QD 70 mg BID 140 mg QD 50 mg BID

CHR

MCyR

CCyR

% 
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034: 4 años 

Moderador
Notas de la presentación
aCHR and CyR were last assessed at 24 months (per protocol) �Patients with Ph(–) BCR-ABL(+) disease (n=14) are excluded from CyR rates



Respuesta molecular mayor 

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010                                                      

034: 4 años 

Moderador
Notas de la presentación
aMMR was last assessed at 42 months (overall median follow-up 27 months; 40 months for those still on treatment, n=245); denominator: number of subject assessed with qPCR (total N=618)



Sobrevida libre de progresión 

Meses. 
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100 mg QD:  
48-m PFS = 66% 

PFS   (95% CI)  
n 12 m 24 m 36 m 48 m 

100 mg QD 167 91% 81% 73% 66% (57–74) 

70 mg BID 168 87% 76% 67% 65% (57–74) 

140 mg QD 167 87% 75% 62% 57% (48–66) 

50 mg BID 168 86% 76% 73% 69% (61–77) 

Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010                                                      

034: 4 años 

Moderador
Notas de la presentación
aProgression was defined as increasing WBC count, loss of CHR or MCyR, ≥30% increase in Ph(+) metaphases, confirmed AP/BP disease, or death



Progresión a fase acelerada  
o blástica 
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Shah NP et al; Abstract #6512 ASCO 2010                                                      

034: 4 años 

Moderador
Notas de la presentación
aThe best response achieved on 100 mg dasatinib by each of the six patients who transformed to AP/BP: �one with MMR+CCyR, five with minor/no CyR, none of which had a T315I mutation at baselineaThe best response achieved on 100 mg dasatinib by each of the six patients who transformed to AP/BP: �one with MMR+CCyR, five with minor/no CyR, none of which had a T315I mutation at baseline











Quintas-Cardama A. Blood , 19 Feb 2009. Vol 113 N8; 1619 

Región, mutaciones y sensibilidad 



Un tratamiento efectivo en la LMC 

• Se transforma realmente en una 
enfermedad crónica. 
 

• Necesidad de un monitoreo 
adecuado. 





Objetivos Terapéuticos. 
Guías de la Sociedad Argentina de Hematología 

Hematología. En prensa.   
  



 
Intervención temprana con Dasatinib 
Resultados: Respuesta Citogenética.  

Quintas-Cardamas. Cancer 2009. 115: 2912 



Intervención temprana con Dasatinib 
Resultados: SLEv 

Quintas-Cardamas. Cancer 2009. 115: 2912 



Respuesta optima, veloz y 
profunda. 







Inhibidores de 2º en primera 
línea terapéutica. 

• DASISION 

• ENESTnd 
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