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Resolucion nam. 0023-2023.

Que aprueba y pone en vigencia los documentos normativos y técnicos
sanitarios para diversos eventos clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), Institucion Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Organica de la Administracién Pablica Nam. 247-
12, G.O.NUm.10691, del catorce (14) de agosto del afio dos mil doce (2012) y la ley
General de Salud NUm. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del afio dos mil uno
(2001), debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC) Nam.
401007398, con domicilio y asiento social principal en la avenida Héctor Homero
Hernandez Vargas, esquina Avenida Tiradentes, Ensanche la Fe, debidamente
representado por el Ministro Dr. Daniel Enrique De Jesis Rivera Reyes,
dominicano, mayor de edad, casado, titular de la cédula de identidad y electoral Nim.
031-0096377-0, médico de profesién, con domicilio y residencia en la ciudad de
Santiago de los Caballeros, ciudad de la Republica Dominicana.

Considerando (1): Que la Constitucion de la Republica, dispone que: “El estado
garantizara, mediante legislaciones y politicas publicas, el ejercicio de los derechos
econémicos y sociales de la poblacién de menores ingresos y, en consecuencia,
prestara su proteccion y asistencia a los grupos y sectores vulnerables: combatira
los vicios sociales con las medidas adecuadas y con el auxilio de las convenciones
y las organizaciones internacionales”.

Considerando (2): Que la salud es un bien de orden publico y de interés social, un
factor basico para el desarrollo de la persona, que constituye un derecho humano e
inalienable que debe ser promovido y satisfecho por el Estado, en base a los
principios y estrategias de universalidad, equidad, solaridad, eficiencia y eficacia.

Considerando (3): Que el Estado debe garantizar el derecho a la salud integral de
la persona, cuya proteccion sera mediante la inclusion de medios para la prevencion
y tratamiento de todas las enfermedades.

Considerando (4): Que los ministros podran dictar disposiciones vy
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que no
colidan con la Constitucién, las leyes, los reglamentos o las instituciones del Poder
Ejecutivo.

Considerando (5): Que la Ley General de Salud Num. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social Num. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcion de
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Rectoria del Sistema Nacional de Salud, atribucion que queda a cargo de Ministerio
de Salud Pablica y Asistencia Social.

Considerando (6): Que, desde el ejercicio de la funcidn rectora. el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orenten el
desarrollo de intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema
Nacional de Salud de la Republica Deminicana, a través de la mejora continua y la
sabsfaccion de las necesidades y requerimientos de la poblacién. impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad.

Considerando (7): Que una de la funcion del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Sccial, como rector del Sisterna Nacional de Salud, establecida por la Ley
General de Salud Nim. 42-21, en |a letra g del articulo 14, es la de *“formular todas
las medidas. normas y procedimienios que, conforme a las leyes, reglamentos y
demas disposiciones competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccidon
de !a salud de los habitantes”

Considerando (8): Que el Ministerio de Salud Pdblica y Asistencia Social. como
responsable de la conduccidn de las politicas plblicas en matena de salud, ha
contemplado desde hace vanos anos en su agenda de pnondades, |a incorporacion
de toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de |la
calidad en la atencion como eje fundamental del quehacer diano de los servicios de
salud, y que dichas polibcas son parte de los instrumentos mediante los cuales el
organo rector promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sistema Nacional
de Salud, asegurando los mejores resultades y el impacto adecuado en |a salud de
la poblacion

Considerando (9): Que, es mprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud, reakzadas a nivel institucional y sectonal, promovidas por las institucones
publicas centrales y locales, desarroliadas con la participacion y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesana coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud. funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.

Considerando (10): Que la regulacién es un proceso permanente de formulacion y
actualizacion de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la
evaluacion de la estructura, de los procesos y de sus resultados, en areas de
importancia estratégica, como politicas, planes programas servicios, calidad de la
atencidn, economia, financianmsento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
la investigacion cientifica y de los recursos humanos y tecnoldgicos
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Considerando (11): Que el Minsteno de Salud Piblica y Asistencia Social ha
establecido como una priondad del Sistema Naconal de Salud, fomentar la calidad
en los productos y sernvicios que impactan en la salud de la poblacion

Considerando (12): Que, la mplantacién y apego a reglamentos, guias y protocolos
de atencion influye de manera directa en la calidad de la atencién de los servicios

VISTA: La Constitucién de la Replblica Dominicana, de fecha trece (13) del mes de
junio del afo dos mel quince (2015).

VISTA: La Ley Organica de la Admnistracidn Publica, No.247-12 de fecha catorce (14)
del mes de agosto del ano dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley Genera de Salud. Nim 42.01 de fecha ocho (B) de marzo del ado cos md
uno (2001)

VISTA: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Segundad Social. Nom. 87-01, de
fecha ocho (8) del mes de mayo del afio dos mil uno (2001) y sus reglamentos de

apicacidn

VISTA: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrolio. Num. 1-12 ge fecha
veinticinco (25) del mes de enero del ano dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley dei Sistema Dominicano para Ia Calidad, NUm 166-12 ge fecha dlecnueve
(19) del mes de jumio del ano dos mil doce (2012)

VISTA: La Ley que crea el Sistema Nacona de Salud, Num. 123-15 de fecha decisdis
(16) del mes de julio del ano dos mil quince (2015)

VISTO: E! Decreto que establece el que establece el Reglamento General de
Centros Especializados de Atencién en Salud de las Redes Plblicas Nom. 434-07
de fecha deeciocho (18) del mes de agosio del afno dos mil siete (2007)

En el ejercicio de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud
Nam. 42-01, dicto la siguiente:

Resolucion
PRIMERO: Se instruye con caracter de obligatoriedad a todos los servicios y

establecimientos de saiud plblicos, privados. patronatos y ONG a acatar el uso de
Reglamentos, Guias de Practica Clinica y Protocolos de Atencion, para los
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principales eventos en el proceso asistencial, como herramientas operativas
fundamentales para mejoria continua de la calidad de (08 servicios prestados

SEGUNDO: Se ordena la puesta en vigencia los siguientes documentos
normativos y técnicos sanitarios

1. Direcirices Operacionales para la Implementacion y Gestion de |a Red de
Colaboradores Comunitarios para la Eliminacidon de la Malaria

2. Guila de Diagnéstico y Tratamiento en VIH/SIDA Pedidtrico (Actualizacidn)

3. Guias Alimentarias Basadas en Sistemas Alimentarios con Enfogue en Curso
de Vida. Manual General

4. Informe de Estmacicnes y Proyecciones de Prevalencia de VIM y Carga de

Enfermedad, 2021

Lineamientos “SalSa”

6. Manual de Procedimientos para el Abordaje Clinico y Programatico de la
Tuberculesis

7. Manual de Procedimientos para la Administracion del Tratamiento Preventivo
para Tuberculosis (TPT)

8. Manual para busgueda activa de casos de Tuberculosis Enfasis en Poblacidn
Clave y Grupos de Riesgo

9. Perfil de Salud Infantil 2010-2018 -

10. Plan Estratégico Nacional de Cancer Infanti, 2023-2030

11. Plan Nacional Intersectorial de Activdad Fisica, 2023-2030

12 Protocolo de Atencion para el Manejo del Dengue (actualizacion) *

13 Protocolo de Diagnéstico y Tratamiento de Hemefilla y Otros Trastornos
Congénitos de Coagulacion

14. Protocolo de Evaluacion, Deteccion y Atencion Temprana de las Alteraciones
en el Crecimiento y Desarrolio en los Nifos y Nias de 0 a 5 Anos

15, Protocolo de Manejp y Tratamiento de Leucemia Mieloide Croneca (LMC)

18 Protocolo para el Manejo de Leucemia Linfocitica Crénica

17 Protocolo para la Deteccion y Atencion de la Hipoacusia Neurosensorial en
Pobilacién Infantil y Adulta

18. XVIll Encuesta Serologica de Vigilancia Centnela de VIH de Segunda
Generacion en Embarazadas 2020-2021. Informe Final

o

TERCERO: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social promovera ¢ uso de
los Reglamentos Técnicos, las Guias de Practica Clinoca y los Protocolos de Atencién
dentro del Sistema Nacional de Salud correspondiendo a las Direcciones
Regionales de Salud la incorporacidn de los mismos a los sistemas de
asegwamiento de la calidad de la atencion de los centros de saiud ubicados
en sus respectivas jurisdicciones y a las Direcciones Provinciales y de Areas de
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Salud, en tanto a los representantes locales de |1a rectoria. las funciones de
supervisién y monitoreo del procesc de implementacién y cumplimiento

CUARTO: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Caldad de los Servicios
de Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicacion y
cumphmiento de |a presente resclucion

QUINTO: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucion, para fines de
cumplimiento y ejecucion, de los documentos puestos en vigencia en la presente a
los siguientes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL),
Aseguradoras de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de Riesgos Laborales
(ARL), Asociacion Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio
Nacional de Salud (SNS) y demds prestadores privados y ONGs,

SEXTO: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacion publicar en el portal web
institucional el contendo de la presente resolucion

En la ciudad de Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Republica
Dominicana, a los once (11) dias del mes de diciembre del ano dos mil veintitrés
(2023)
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0. SIGLAS

Alo-TPH: Trasplante Alogénico de Progenitores Hematopoyéticos

CB: Crisis Blastica

Cromosoma Ph: | Cromosoma Philadelphia

EUTOS: European Treatment and Outcome Study

FA: Fase Acelerada

FC: Fase Cronica

EDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
) Unidos

FISH: Hibridacion fluorescente in situ

HLA: Antigenos Leucocitarios Humano

ITK: Inhibidores de Tirosina Kinasa

LMC: Leucemia Mieloide Cronica

gPCR: Cadena de la Polimerasa Cuantitativa

RC: Respuesta citogenética

RHA: Respuesta hematoldgica completa

RM: Respuesta Molecular

VO: Via Oral
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1. INTRODUCCION

La Leucemia Mieloide Cronica (LMC), también descrita como leucemia granulocitica
cronica (LGC) es una enfermedad que afecta a las células madre hematopoyéticas. Se
caracteriza por la presencia del cromosoma Philadelphia (Ph), resultado de la translocacion
reciproca entre los cromosomas 9 y 22 [t (9;22) (q34; q11)]. © Este fenémeno, que la
diferencia de otras neoplasias mieloproliferativas, lleva a la expresion del gen de fusion BCR-
ABL1y asu producto, la proteina p210, que tiene actividad incrementada de tirosina-kinasa
y conduce a desregulacion del ciclo celular. ?

Esta enfermedad mieloproliferativa, sin un adecuado manejo terapéutico tiene una sobrevida
media de 4 afios. Afortunadamente en las ultimas décadas, con el advenimiento de
tratamientos blanco-moleculares como inhibidores de tirosina Kinasa (ITK), el mejor
conocimiento de la biologia de la enfermedad y la descripcion de los mecanismos de
resistencia, se ha logrado una ventaja significativa en la sobrevida de estos pacientes. )

Su cuadro clinico, bioldgico e histopatolégico, viene determinado por una proliferacion
intensa de la serie granulocitica en la médula dsea, sangre periférica y otros 6rganos
hematopoyéticos, principalmente en el bazo. Desde el punto de vista evolutivo, la LMC suele
cursar en tres etapas, cuyo curso es tipicamente escalonado: un periodo de cronicidad
comunmente conocido como fase crénica (FC), cuya evolucion desde el diagndstico se mide
en afos; una fase final o crisis blastica (CB), periodo similar al de una leucemia aguda y cuyo
pronostico es mucho mas desfavorable por su resistencia al tratamiento. Esta CB esta
precedida en muchas ocasiones por un periodo conocido como fase de aceleracion (FA), con
reflejo clinico de fase bléstica, pero sin aumento importante de blastos en sangre periférica y
médula dsea.

Es una enfermedad rara en nifios y adolescentes, representa el 2-3% de todas las leucemias
en nifios menores de 15 afos y el 9% en adolescentes entre 15 y 19 afios. Es mas frecuente
en hombres y el riesgo aumenta con la edad. Es diferente de la LMC en adultos: tienden a
presentar caracteristicas mucho mas agresivas (mayor recuento de glébulos blancos con una
mediana de 242x10 °/L, mayor tamafio del bazo en proporcion al tamafio del cuerpo, mayor
frecuencia de fases avanzadas en el momento del diagndstico) @

En Estados Unidos la tasa de casos nuevos de leucemia mieloide crénica fue de 1.9 por
100,000 hombres y mujeres por afo. La tasa de mortalidad fue de 0.3 por 100.000 hombres
y mujeres por afio. Estas tasas estan ajustadas por edad y se basan en casos y muertes de
2016-2020. Se estim6 que para 2023 habra 8,930 nuevos casos, de los cuales se estima una
mortalidad alrededor de 1,310 personas. ®

En la actualidad en Republica Dominicana no se cuenta con un registro Unico de datos que
reflejen la situacién epidemioldgica y el comportamiento de la enfermedad.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Estandarizar el manejo y tratamiento oportuno apoyado en evidencia cientifica para
contribuir a aliviar el dolor, controlar las complicaciones de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida de la poblacion adulta y pediéatrica.

2.2 Objetivos Especificos

e Utilizar criterios estandarizados de diagnostico, control, seguimiento y respuesta al
tratamiento.

e Guiar a los equipos multidisciplinarios, responsables del manejo del paciente con
LMC, para que puedan hacer un mejor diagnostico de manera oportuna.

e Contribuir a mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen LMC por medio
del entendimiento de las terapias disponibles, asi como su impacto en el paciente, con
el fin de ofrecerle el tratamiento correcto.

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

e Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengio, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A; et al.;
Leucemia mieloide Cronica; Sociedad Argentina de Hematologia; [Internet]. 2019
[citado 3 de agosto 2023]; 461-480. Disponible en:
https://ri.conicet.gov.ar/handle/11336/130967

e Beligoy, Luis Bengi6, Raquel Enrico, Alicia; et al; Leucemia mieloide Cronica;
Sociedad Argentina de Hematologia; [Internet]. 2021 [citado 3 de agosto 2023]; 475-
493. Disponible en: http://sah.org.ar/docs/quias/2021/L eucemia-mieloide-cronica-
Guia%20-2021-Libro.pdf.
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4. USUARIOS DEL PROTOCOLO

Personal de salud multidisciplinario involucrados en la atencién de pacientes con LMC,
compuesta por: hematologos, nefrélogos, internistas, radiélogos, radioterapeutas, ortopedas,
cardidlogos, neurocirujanos, emergencidlogos, medicina familiar, enfermeria vy
farmacéuticos.

5. POBLACION DIANA
Todo paciente adulto o pediatrico con diagndstico de LMC.

6. DEFINICION

La LMC es una enfermedad en la que la médula 6sea produce demasiados globulos blancos,
y puede afectar los glébulos rojos, los glébulos blancos y las plaquetas. Los signos y sintomas
incluyen pérdida de peso, cansancio, sudores nocturnos excesivos, fiebre y dolor o sensacion
de llenura debajo de las costillas en el costado izquierdo. Algunas veces la LMC no causa
sintomas. Para su diagndstico, se utilizan pruebas que examinan la sangre y la médula 6sea.®

7. CLASIFICACION SEGUN CIE-10
e (C92.1 Leucemia Mieloide Croénica.

8. HISTORIA CLINICA

Los sintomas son inespecificos y no son frecuentes e incluyen: pérdida de peso, astenia,
fiebre, diaforesis, dolor en el hipocondrio izquierdo, saciedad temprana y malestar general;
(Ver tabla 1) en aproximadamente 40% de los casos el diagnostico es fortuito con base en
conteos sanguineos anormales. En la exploracion fisica se encuentra esplenomegalia en mas
de 50% de los pacientes. En el conteo diferencial de sangre se encuentra leucocitosis con
basofilia y con granulocitos inmaduros (metamielocitos, mielocitos, promielocitos y
mieloblastos). La anemia severa es rara y es frecuente la trombocitosis. Los recuentos
sanguineos con diferencial son muy importantes para la distincion entre las fases cronica,
acelerada y blastica.

La sintomatologia méas habitual al diagnéstico en los nifios es dolor abdominal y astenia.
Asimismo, la esplenomegalia y la fiebre son los signos més caracteristicos. ©)
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Tabla 1: Signos y sintomas de LMC

Comunes Poco frecuentes Sintomas leucostaticos
Anemia Hemorragia Disnea
Esplenomegalia Trombosis Mareo
Fatiga Aurtritis gotosa Pérdida de coordinacion
Pérdida de peso Priapismo
Malestar Hemorragia retiniana
Saciedad temprana Ulceras y sangrado gastrointestinal alto
Dolor en el cuadrante Confusién
superior izquierdo del
abdomen Hepatomegalia
Esplenomegalia (50 a
60% de los casos)

Fuente: Alvarado-lbarra M, Cardiel-Silva M, Garcia-Camacho A, Gonzalez-Gonzalez L y col. Consenso de leucemia mieloide crénica por
hemat6logos del ISSSTE. @

9. MEDIOS DIAGNOSTICOS

Sin tratar, la LMC en fase cronica progresara hasta la fase acelerada en 3 a 5 afios. La Fase
acelerada sin tratamiento, tiene una mediana de supervivencia entre 4 y 6 meses. La
supervivencia es aun menor si se produce una fase blastica, con una mediana de
supervivencia en pacientes sin tratar de 2 a 4 meses. @

De manera general el diagndstico comunmente se establece durante la fase cronica de la
enfermedad (incluso en 90% de los pacientes). ® EI 92% de los nifios son diagnosticados en
fase cronica, mientras que un 6% lo son en fase acelerada y el 2% restante en fase blastica.®

El abordaje de inicio de LMC consta de un interrogatorio y examen fisico, ademas las
siguientes pruebas complementarias: )

1. Analisis de sangre

e Hemograma, frotis de sangre periférica.

e Estudio basico de coagulacion: Tiempo de protrombina, Tiempo de Trombina,
Tiempo de tromboplastina parcial activada, fibrindgeno.

e Bioquimica: perfil hepatico y renal, electrolitos, calcio, fosforo, acido urico, perfil
tiroideo (TSH, T4), perfil lipidico, glucosa, Hb glicosilada, PTH, 25- hidroxi vitamina
D, LDH, cortisol, gonadotropina y esteroides sexuales.

e Grupo sanguineo.

e Serologias de: VHA, VHB, VHC, CMV, VEB, VIH, parvovirus B19.

e Test de embarazo (en adolescentes).

2. Estudios Especificos:
e Mielograma: evaluacién de la morfologia, % de blastos y % promielocitos.
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e Aspirado de médula 6sea con biopsia: revision de la morfologia, porcentaje de blastos
y de basofilos. ®

e Cariotipo: evaluacion de Cromosoma Ph + y/o de otras anormalidades clonales.

e Hibridacion fluorescente in situ (FISH), si falla la citogenética de la médula.

o Identificacion y posterior cuantificacion de gen de fusion BCR-ABL p210 por RT-
PCR.

e Citometria de flujo: en fase bléstica.

9.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Antes de iniciar el tratamiento, a todos los pacientes debe realizarseles aspirado de médula
Osea y biopsia de hueso (para descartar fase blastica, obligado ante sospecha de progresion),
para establecer el diagndstico y tener una muestra para el estudio citogenético y estadificar
la enfermedad. ©

9.1.1 Fase Cronica
La mayoria de los pacientes reciben el diagnostico en la fase cronica de la enfermedad. Las
personas con LMC en fase cronica:
e Pueden o0 no presentar sintomas.
e Tienen una cantidad elevada de glébulos blancos.
e Suelen responder bien al tratamiento estandar (es decir, los sintomas desaparecen, los
conteos de globulos blancos se normalizan, la concentracion de hemoglobina mejora
y disminuye el tamario del bazo).

Si la LMC no se trata, progresara con el tiempo de la fase crdnica a la fase acelerada.

9.1.2 Fase Acelerada

En la fase acelerada, la cantidad de células blasticas inmaduras aumenta y a veces ocurren
cambios cromosdémicos nuevos, ademas del cromosoma Ph.

Las personas en fase acelerada pueden tener:

e Un conteo de basofilos que constituye mas del 20% de las células en el torrente
sanguineo.

e Un conteo alto de glébulos blancos.

e Un conteo muy alto o muy bajo de plaquetas.

e Agrandamiento del bazo.

e Anemia.

e Anomalias cromosomicas adicionales.

e Cambios cromosomicos (mutaciones) nuevos en las células de leucemia mieloide
cronica.
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En la fase acelerada, la cantidad de células de leucemia aumenta rapidamente, lo cual produce
sintomas como fatiga, fiebre, pérdida de peso y agrandamiento del bazo. Si no se trata la
leucemia mieloide crénica en la fase acelerada, se transformara con el tiempo a la fase
blastica.

9.1.3 Fase Blastica

Las personas en fase blastica pueden tener:
e Anemia.
e Un conteo muy alto de glébulos blancos.
e Un conteo muy alto o muy bajo de plaquetas.
e Células blésticas que se han diseminado fuera de la sangre y/o la médula 6sea a otros
tejidos y 6rganos.
e Células de leucemia mieloide cronica con anomalias cromosomicas nuevas.

En la tabla 2 se muestran las definiciones de estas fases de la LMC de acuerdo con los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud.

Tabla 2: Definiciones de las fases de LMC
Fase Crénica \ Fase Acelerada Fase Blastica
Blastos 10 a 19% en SP, MO o ambas

Basofilos >20% en SP Blastos > 20% en SP
SP: leucocitosis neutrofilica con | Trombocitopenia persistente (100x109 | y/o células nucleadas
precursores mieloides, basofilia | /L) sin respuesta al tratamiento de MO Proliferacion

<10% de la celularidad total. Leve Esplenomegalia progresiva e incremento blastica extramedular

aumento de fibras de reticulina | de leucocitos sin respuesta al tratamiento | Focos de blastos en
MO

Evidencia citogenética de evolucién
clonal*

Fuente: Adaptacion de Beligoy, Luis Bengi6, Raquel Enrico, Alicia; et al; Leucemia mieloide Crénica; Sociedad Argentina de Hematologia
y Alvarado-lbarra M, Cardiel-Silva M, Garcia-Camacho A, Gonzalez-Gonzalez L y col. Consenso de leucemia mieloide crénica por
hematélogos del ISSSTE ?7)

*Evolucidn clonal: +8, +19, +Ph (3;9;22) (17;9;22), doble cromosoma Filadelfia

10. CRITERIOS PRONOSTICOS

Ademas de las fases de la leucemia mieloide crénica, existen otros factores que afectan las
decisiones sobre el tratamiento y que pueden emplearse para predecir el prondstico del
paciente. A estos se los denomina “factores prondsticos”. Otros factores presentes al
momento del diagndstico, que estan asociados a un pronostico menos favorable en pacientes
con LMC son: ®
e Fase de la enfermedad: los pacientes con leucemia mieloide crdnica en fase acelerada
0 bléastica tienen un prondstico menos favorable que aquellos con la enfermedad en
fase cronica.
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e Edad avanzada: 60 afos en adelante.

e Tamaiio del bazo: presencia de agrandamiento del bazo.

e Conteo de plaquetas: una cantidad muy alta o muy baja de plaquetas al momento del
diagndstico.

e Presencia de blastos en la sangre: cantidad alta de blastos en la sangre.

e Cantidad elevada de basofilos.

Los sistemas de puntuacion pronostica sirven para predecir el resultado del tratamiento en
los pacientes con LMC vy estdn bien establecidos en adultos (p. ej., SOKAL, EUTOS,
HASFORD) no se aplican en nifios. @

El de Sokal, desarrollado en 1984 en la era de la quimioterapia convencional; EURO, que se
obtuvo en 1998 de pacientes tratados con interferén alfa, y EUTOS (European Treatment and
Outcome Study), que se obtuvo recientemente (2011) de los pacientes tratados con imatinib.
(Ver tabla 3).

Los scores prondsticos de Sokal y Hasford no tienen la misma validez en pacientes
pediatricos y deben ser utilizados con precaucion, al ser la edad un factor determinante en los
mismos, mientras que el EUTOS score no ha sido validado en pacientes con una edad inferior
a 18 afos. No obstante, un porcentaje aproximado del 50% de nifios presentan un Sokal alto
al diagndstico. @

Tabla 3: Comparacion de los tres sistemas para el riesgo relativo de un paciente con
leucemia mieloide cronica

Sokal EURO EUTOS
Edad (afios) 0.116 x (edad -43.4) 0.666 x edad si > 50 N/A
Tamario bazo (cm) 0.0345 x (bazo -7.51) 0.042 x bazo 4 X bazo

0.188 x [(plaquetas/700)*|1.0956 x plaquetas si >
Plaquetas (x10°L) 0.563] [(plag ) 1500 Pl N/A
Blastos sangre (%) 0.887 x (blastos -2.10) 0.0584 x blastos N/A
Basofilos sangre (%) | N/A 0.20399x  basofilos i 7 x basofilos
>3%

Eosindfilos sangre (%0) | N/A 0.0413 x eosindfilos N/A
Riesgo relativo Exponencial del total Total x 1000 Total
Bajo <0.8 <780 <87
Intermedio 0.8-1.2 781-1480 N/A
Alto >1.2 > 1480 > 87

Fuente: Alvarado-lbarra M, Cardiel-Silva M, Garcia-Camacho A, Gonzalez-Gonzalez L y col. Consenso de leucemia mieloide cronica
por hematologos del ISSSTE

Puede calcularse con facilidad a través de la siguiente pagina web: https://www.leukemia-
net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/index_eng.html
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11. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del LMC es inducir remisiones citogenéticas y moleculares; sin
tratamiento, la enfermedad progresa inevitablemente desde una fase cronica hasta una fase
aguda o blastica como leucemia mieloide o linfoide aguda. ("

Los inhibidores de la tirosina Kinasa (ITK), cuyo blanco terapéutico es BRC/ABL, fueron
aprobados por la Direccion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA) en el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica desde 2001; son altamente efectivos y cambian
drasticamente el curso de la enfermedad, con supervivencia actual a ocho afios de 87%. )

El tratamiento de nifios con leucemia mieloide cronica no esta estandarizado. A pesar de que
hay diferencias entre nifios y adultos en cuanto a la presentacién y progresion de la
enfermedad, a menudo se siguen las pautas clinicas desarrolladas para el tratamiento de
adultos. Algunos estudios indican que los nifios y adultos jovenes tienen indices menores de
respuesta citogenética completa y de respuesta molecular mayor que los adultos. ©

11.1 Fase croénica

La eleccion de ITK dependerd de variables importantes, como: accesibilidad, toxicidad,
riesgo calculado de evolucion (estratificacion de riesgo de Sokal o Hasford), comorbilidades
y tolerancia. ” En la Republica Dominicana estan disponibles: Imatinib, Dasatinib y
Nilotinib.

e Imatinib: la dosis inicial recomendada es de 400 mg via oral (VO) cada al dia. ©
e Dasatinib: su dosis recomendada es de 100 mg al dia VO. ©
« Nilotinib: su dosis es de 300 mg VO dos veces al dia.

En la actualidad, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) ha sido
progresivamente sustituido por los inhibidores de la TIK, concretamente el imatinib, como
tratamiento de primera linea. El imatinib fue aprobado por la FDA para su uso pediatrico en
2003, a una dosis en fase cronica de 260-340 mg/m2/dia hasta una dosis maxima de 400
mg/dia. Por su parte, en fase acelerada la dosis es de 400 mg/m2/dia (dosis maxima 600
mg/dia) y en crisis blastica, 500 mg/m2/dia (hasta una dosis maxima de 800 mg/dia).

La hidroxiurea se administra a veces para reducir rapidamente la cantidad de glébulos
blancos cuando el nivel es muy alto, hasta que se pueda confirmar el diagndstico presuntivo
de LMC. Se toma en forma de capsulas por via oral, la dosis es de 15-20 mg/kg/dia @ y en
adultos puede llegar hasta una dosis maxima de 35 mg/kg/dia. Este medicamento puede
ayudar a reducir el tamafio del bazo. Por lo general, se suspenden e inician la terapia con un
ITK una vez confirmado el diagndstico de LMC. ®
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Otra opcidn de tratamiento a considerar:

Bosutinib: medicamento de segunda generacion, superior a imatinib, que actda inhibiendo
la sefial de transduccion de la ITK. La dosis aprobada es de 400 mg una vez al dia en primera
linea y de 500 mg una vez al dia en segunda linea. No se aconseja un aumento de estas dosis.
Se puede considerar una dosis mas baja si no se toleran 500 0 400 mg y la respuesta sigue
siendo dOptima. No se han identificado comorbilidades relevantes ni contraindicaciones
importantes. Normalmente, hasta en el 30% de los pacientes se produce diarrea transitoria,
lo que puede ser un efecto secundario molesto. Pueden ocurrir elevaciones transitorias de las
transaminasas, principalmente en las primeras semanas 0 meses de tratamiento. ©

11.2 Fase acelerada

La meta del tratamiento de LMC en la fase acelerada es la misma que en la fase cronica:
eliminar todas las células que contienen el gen BCR-ABLL1 y asi producir una remision. En
la fase acelerada de la enfermedad, las células leucémicas suelen adquirir nuevas mutaciones
genéticas que pueden disminuir la eficacia de los tratamientos. ©

Antes de empezar un tratamiento, los pacientes deberian someterse a un anélisis de mutacion
del gen BCR-ABL1 para determinar cudl opcion de tratamiento es la mejor en su caso. Las
opciones de tratamiento el LMC en fase acelerada dependen de los tratamientos previos que
haya recibido el paciente o si la enfermedad se diagnostica en la fase acelerada. ©

La terapia inicial recomendada: @

e Dasatinib: su dosis recomendada es de 100 mg al dia VO.
¢ Nilotinib: dosis de 400 mg VO dos veces al dia.

e Imatinib: dosis de 400 mg via oral (VO) cada dia.

e Hidroxiurea: dosis descrita en el acapite 11.1

En fase acelerada en los nifios se puede utilizar imatinib a dosis altas, aunque es
recomendable utilizar dasatinib 80 mg/m2 dividido en dos dosis al dia y proceder a un Alo-
TPH cuando el paciente alcance respuesta citogenética completa en caso de tener un donante
compatible. @

11.3 Fase blastica

En la fase blastica las células leucémicas de los pacientes se han vuelto muy anormales. Al
progresar a la fase blastica, la enfermedad es similar a una leucemia aguda, por lo que los
pacientes tienen niveles mayores de células sanguineas y sintomas mas graves. ® El objetivo
del tratamiento en esta fase es conseguir el retorno a la fase crénica con quimioterapia, seguida de
Alo-TPH.

En aquellos pacientes que no han recibido tratamiento, se estima que la fase acelerada es
similar a aquellos de alto riesgo en fase crénica, por lo que el tratamiento con ITK es
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fundamental. En pacientes que progresan a FA o CB estando en tratamiento, las respuestas
son pobres y de corta duracion, por lo que el Alo-TPH est4 indicado en todos aquellos
elegibles para el procedimiento. @ En la tabla 4 se describe el tratamiento en estos pacientes.

Tabla 4: Manejo de pacientes en FA 0 CB

Escenario | Tratamiento |
Imatinib 300mg ¢/12 h (vo)

Dasatinib 100mg/dia (vo)

Busqueda de donante

Alo-TPH para todas las CB y FA sin respuesta
Optima

Quimioterapia antes del Alo-TPH

Tratamiento de FA o CB al momento
del diagndstico sin tratamiento previo
con ITK

Tratamiento de FA o CB al momento
del diagnoéstico con tratamiento previo | Se utilizan otras lineas de tratamiento disponibles
con ITK

Fuente: adaptado de De los Angeles M, Fardella P, Pilleux L. Guias Practicas, Clinicas: Para Diagnostico y Tratamiento de la Leucemia
Mieloide Crénica. Sociedad Chilena de Hematologia SOCHIHEM 2022, (19

Con la poblacién pediatrica iniciar con Dasatinib a 80 mg/m2/dia, iniciar esquema de
guimioterapia para Leucemia Aguda de acuerdo a tipificacion por citometria de flujo, iniciar
busqueda de hermanos HLA compatibles o donantes no relacionados y una vez en remisién
(segunda fase cronica), pasar a TPH alogénico mieloablativo. )

11.4 Tratamiento de segunda linea

El tratamiento de segunda linea con ITK de segunda generacion, se recomienda en aquellos
pacientes con LMC que no alcanzan respuesta 6ptima o bien son resistentes o intolerantes a
imatinib en primera linea de tratamiento. ©

El objetivo del tratamiento en segunda linea en pacientes que no alcanzan respuestas Optimas
con imatinib o son resistentes o intolerantes es controlar rapidamente la enfermedad,
consiguiendo respuestas mas profundas y de forma temprana, asi como evitar el riesgo de
progresion a fases avanzadas o crisis blastica y aumentar la supervivencia global en estos
pacientes. ©®

El tratamiento a utilizar:

Nilotinib: es un ITK de 2G que tiene estudios clinicos en primera linea con seguimientos de
48 meses que demuestran respuesta citogenética y molecular superiores que imatinib y con
menor riesgo de progresion a fase acelerada y crisis blastica. La dosis recomendada: (VO).y
400 mg cada 12 h. en 22 linea. 9
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Bosutinib: Tiene actividad frente a muchas mutaciones resistentes a imatinib, Dasatinib y
Nilotinib, excepto la T315l, con una inhibicion minima de kit y PDGF. Se puede utilizar en
12 linea 0 22 linea. La dosis recomendada inicial: 400mg/d(\VVO), en pacientes en fase cronica,
acelerada o crisis blastica con resistencia o intolerancia a terapia previa la dosis recomendada
es de 500 mg una vez al dia. @9

Ponatinib: es un ITK de tercera generacion méas potente que todos los deméas ITK. Ha sido
aprobado para pacientes con la mutacion BCR-ABL1 T315l y para pacientes con LMC
resistente a dos 0 mas ITK. La dosis aprobada por la FDA es de 45 mg una vez al dia. ©

Antes de iniciar con la segunda linea de tratamiento en los nifios se debe verificar mutaciones
de dominio tirosina quinasa BCRABL1 y adherencia al tratamiento, cambiar a ITK de
segunda generacion como el Dasatinib 60 mg/m2/dia o Nilotinib 230mg/m2/cada 12 horas
(de acuerdo con disponibilidad, toxicidad, costo, facil administracion), iniciar busqueda de
hermanos HLA compatibles o donantes no relacionados y si desarrolla progresion o recaida
a segunda linea de tratamiento pasara a TPH alogénica mieloablativa.®

11.5 Trasplante de precursores hematopoyéticos

En pacientes jovenes que fracasan a la 12 linea de tratamiento con ITK, se recomienda realizar
estudio de histocompatibilidad (HLA) en busca de un donante histocompatible, en caso de
ser sometido a este tratamiento, si no respondiere en forma Optima a una 2% linea. Se
recomienda discutir en conjunto con el paciente los riesgos de mortalidad vs. los beneficios
de este procedimiento. 1%

Uno de los obstaculos para trasplantar a los pacientes con LMC es la edad. Por lo general, a
pacientes mayores de 40 afios no se les trasplanta por la alta morbilidad y mortalidad del
procedimiento; sin embargo, con el trasplante no mieloablativo el limite de edad cambia.

11.6 Evaluacion de respuesta al tratamiento
Se realiza de forma periddica y los criterios comprenden:

Respuesta hematoldgica completa (RHC): una respuesta hematoldgica completa significa
que las cantidades de globulos blancos, glébulos rojos y plaquetas son normales o casi
normales. se hace un hemograma (conteo sanguineo completo o CBC, por sus siglas en
inglés) para medir las cantidades de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas, el nivel de
hemoglobina (una proteina de los gldbulos rojos que transporta oxigeno) y el hematocrito (la
cantidad de glébulos rojos presente en el volumen total de sangre). ©

Respuesta citogenética (RC): Una respuesta citogenética completa que no se detecta
ninguna célula con el cromosoma Ph+ en la médula 0sea. La prueba: se hace un analisis
citogenético o una prueba de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), si no se dispone
de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR). ©
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Respuesta Molecular (RM): Una respuesta molecular es una disminucion de la cantidad de
celulas con el gen cancerigeno BCR-ABL1 en la sangre. La respuesta molecular del paciente
es importante en la prediccion del desenlace clinico y en la decision sobre sus futuros
tratamientos. a prueba de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) mide la
cantidad de células que tienen el gen cancerigeno BCR-ABL1 en la sangre. ®

Recaida: Incremento de 1-log en las concentraciones de transcriptos BCR-ABL1 con pérdida
de respuesta molecular mayor, debe evaluarse la médula Gsea por pérdida de respuesta

citogenética completa, pero no se define como recaida. (" (Ver tabla 5)

Tabla 5: Criterios de respuesta al tratamiento

Criterios de respuesta al tratamiento

Respucet ematologca Respuesta 00l epuesta Molecular (RM):
Normalizacion completa de los Respuesta  molecular  temprana
conteos de sangre periférica con | Completa (RCC): (EMR): BCR-ABL1 transcritos
cuenta leucocitaria menor de | sin metafases ni Ph+ menor o igual a 10% por gPCR a tres
10x109/L. Yy seis meses.

Respuesta molecular mayor (MMR):
BCRABL1 transcritos 0.1% por

Plaquetas menores de | Parcial (RCP): gPCR o mayor o igual a 3 log de

450x109/L metafases Ph+ 1-35% reduccion en BCR-ABL1 ARNm del
basal estandarizado si QPCR no esta
disponible.

Sin células inmaduras como
mielocitos, promielocitos o
blastos en sangre periférica.

Menor (RCm): Respuesta  completa  molecular
metafases Ph+ 36-65% | (CMR): no detectable BCR-ABL1
i : ARNmM por gPCR usando un ensayo
Sin signos o sintomas de| .. (RCmin): con sensibilidad de al menos 4.5 logs

enfermedad con desaparicion de metafases Ph+ 66-950% | abajo del basal estandarizado.

esplenomegalia palpable
Fuente: Adaptado de Alvarado-lbarra M, Cardiel-Silva M, Garcia-Camacho A, Gonzalez-Gonzalez L y col. Consenso de leucemia mieloide
cronica por hematélogos del ISSSTE y Lopez P, Dr. Puerta JM, Garcia P; et al; Guia andaluza de leucemia mieloide cronica; Asociacion
Andaluza de Hematologia y Hemoterapia 7

11.7 Resistencia al tratamiento terapéutico

Los mecanismos de resistencia pueden ser dependientes de BCR-ABL o independientes de
BCR-ABL y pueden clasificarse en: 9

v' Resistencia primaria (intrinseca): incapacidad de alcanzar cualquier nivel de
respuesta (RHC, RCC y RMM) en las distintas evaluaciones desde el diagndstico.
Evaluar_siempre adherencia a_tratamiento, que es generalmente la causa
principal de fracaso al tratamiento.
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v Resistencia secundaria (adquirida): la pérdida de la respuesta (RHC, RCC 0 RMM)
después de haberla alcanzado, durante el tratamiento con ITK. Siempre evaluar
adherencia al tratamiento.

El estudio de mutaciones debe solicitarse en las siguientes situaciones *9:
e Falla de respuesta al ITK en cualquier linea de tratamiento.
e Debut en crisis blastica.
e Progresion a fases avanzadas

El analisis de mutaciones en BCR::ABL1 provee informacion util en la eleccion del futuro
tratamiento. En la tabla 7 se derriben las diferentes mutaciones.

Tabla 7: Mutaciones de BCR::ABL1y su sensibilidad a ITKs

Caracteristica Bosutinib Ponatinib
T315I
T315] F317L/V/lIC
V2991 T3151/A T315A T3151 Y253H
Resistente G205E V299L V299L E225K/V No
F317L F317L/VI/I/C Y253H, F359V/I/C
E255V/K,
F359V/I/C
F317L/VII/C,
F317L/VI/IIC, T315A,
Sensible T315A, Y253H, E\Z(SZ\3/|;IK M244 1.248 F3%|_73L1/;/A/\|/C’ Y253H,
E255V/K*, F359V/I/é A337 M351 V299L, E255V/K,
F359V/I/C F359V/I/C
V299L, T315I

Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengi6, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A; et al.; Leucemia mieloide Cronica; Sociedad Argentina
de Hematologia.2023 @V

11.8 Manejo de los eventos adversos

Los eventos adversos de los ITK suelen aparecer al comienzo del tratamiento, la mayoria
mejora con el tiempo, son dependientes de la dosis, pueden estar asociados a una toma
incorrecta del farmaco y, salvo excepciones o0 eventos todavia no conocidos, no son
acumulativos. Por ello, si un tratamiento esta siendo eficaz, hay que optimizarlo al maximo,
evitar cambios prematuros y no realizar disminuciones de dosis innecesarias. Ver Tabla 7 y

Tabla 8) V)
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Tabla 7: Eventos adversos de los ITK

Caracteristicas Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib  Ponatinib
Fatiga ++++ +++ ++++ NR ++++
Rash ++++ +++ ++++ ++++ ++++
Cefalea +++ ++++ ++++ ++++ ++++
Mialgias ot ++++ NR ++ S+
Dolor dseo +++ NR NR ++ NR
Diarrea ++++ +4+++ +++ +++++ NR
Nauseas ++++ ++++ +++ ++++ ++++
Vomitos +++ 4+ ++ ++++ NR
Dolor Abdominal ++ NR NR o+ ot
Pancreatitis + NR +++ NR NR
Edemas ++++ +++ +++ +++ NR
Derrame pleural ++ ++++ ++ NR NR
Aumento de lipasa +4+++ NR +++ F++ St
Hepatotoxicidad +++++ + +++++ 4+ o+
Mielotoxicidad +++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Enfermedad oclusiva
arterial periférica NR NR ++ NR ++++

+ MENOS DE 1 %, ++ 1 a 5%, +++ 5 a 10% ++++ 10 a 50% +++++ 50 a 100%
Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengi6, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A, et al.; Leucemia mieloide Crdnica; Sociedad Argentina
de Hematologia.2023 @V

Tabla 8: Manejo de Toxicidad Hematoldgica

ITK | Fase/dosis = Toxicidad hematoldgica Ajuste de dosis

Suspender imatinib hasta la recuperacion
RAN > 1,5 x 10%L y/o plaguetas > 75 x 10°/L,
luego reanudar la dosis de inicio original. Si
recurre bajar a 300 mg

Neutropenia RAN < 1.0 x
10°%/L y/o trombocitopenia
<50 x 109/L

FC, 400

Imatinib ma/dia

Puede ser citopenia relacionada con la
enfermedad, se recomienda realizar aspirado
de MO o biopsia; en caso que la citopenia no
esté relacionada con la enfermedad reducir la
dosis a 400 mg. Si la citopenia persiste por 2
semanas, se recomienda la dosis de 300 mg. Si
persiste por 4 semanas, suspender imatinib
hasta RAN> 1,0 x 10%L y/o plaquetas > 20 x
10%L reanudar la dosis a 300 mg.

FA, CB, 600 | RAN < 0.5 x 10%/L y/o

Imatinib mg/dia plaquetas < 10 x 109/L
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Nilotinib

FC, 1 linea,
300 mg cada
12hs

RAN < 1 x 10%/L
trombocitopenia

Suspender Nilotinib y monitorear recuentos
sanguineos. Con recuperacién de los valores
dentro de las 2 semanas: RAN > 1 x 10%L y/o
plaguetas > 50 x 10%L; reanudar con la dosis
previa. Si los recuentos perduran > 2 semanas:
reducir la dosis a 400 mg una vez al dia.

Dasatinib

FC, 100mg
por dia

RAN < 0.5 x 10%L
trombocitopenia < 50 x
10%/L

Suspender Dasatinib hasta RAN > a 1.0 x
10%L plaquetas > a 50 x 10%L. Reanudar a la
misma dosis de inicio si la recuperacion ocurre
dentro de los 7 dias. Si las plaquetas < 25 x
10%L o RAN < 0.5 x 10%L contintian bajos >
a 7 dias se requiere suspender hasta RAN > a
1.0 x 109L y plaquetas > a 50 x 10%L, reducir
a 80 mg dia en el segundo episodio. En caso
de 3er evento se sugiere reducir a 50 mg/dia,
(para pacientes de reciente diagndstico) o
discontinuar  Dasatinib  (para  pacientes
intolerantes o resistentes a terapias previas
incluido imatinib)

Dasatinib

FA, CB,
LLA PHI+
140 mg/dia

RAN < 0.5 x 10%L y/o
plaquetas < 10 x 10%L

En citopenia no relacionada con la
enfermedad reducir la dosis hasta RAN > 1,0
X 10%L y/o plaquetas > 20 x 10%L y luego
reanudar la dosis original. Si el evento recurre
suspender Dasatinib hasta RAN > 1,0 x 10%/L
y/o plaquetas > 20 x 10%L e iniciar a dosis de
100 mg una vez al dia (segundo episodio) u 80
mg (3er episodio).

Bosutinib

FA, FA, CB,
500 mg/dia

RAN < 1.0 x 10%/L,
trombocitopenia < 50 x
10%/L

Suspender Bosutinib hasta RAN > 1.0 x 10%/L
y/o plaquetas > 50 x 10%L. Reanudar la dosis
de inicio original si la recuperacién ocurrié
antes de las 2 semanas. Si los recuentos
continllan bajos > a 2 semanas se requiere
reducir 100 mg y reiniciar el tratamiento. Si la
citopenia recurre luego de la recuperacion, la
reduccion de otros 100 mg adicionales esta
sugerida. Dosis menores a 300 mg/dia no han
sido evaluadas

27




Primer episodio: suspender hasta la
recuperacion RAN > 1.5 x 10%/L y/o plaquetas
> 75 x 10%L reanudar la dosis de inicio
FC, FA, CB, |[RAN < 1x10°/L ylo original.  Segundo episodio:  suspender
Ponatinib | LLA PHI+. |trombocitopenia < 50 x Ponatinib hasta RAN > 1.5 x 10%/L o plaquetas
45 mg/dia | 10%/L > 75 x 10%L. Reducir dosis a 30 mg/ dia.
Tercer episodio: suspender Ponatinib hasta
RAN > 1.5 x 10%L o plaquetas > 75 x 10°%/L.
Reducir la dosis a 15 mg/dia.

Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengi6, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A, et al.; Leucemia mieloide Crdnica; Sociedad Argentina
de Hematologia.2023 @

11.9 Nuevas terapias

Asciminib, también de tercera generacion, es un inhibidor alostérico de la tirosina quinasa
que se une a la proteina BCR: ABL1 y la bloquea al dirigirse especificamente al bolsillo
miristoilo de ABL (inhibidor STAMP). %

Este mecanismo de accidn, diferente a los otros ITK, resulta en la ausencia de superposicion
de mutaciones habituales que otorgan resistencia. Actla tanto sobre la forma natural como la
mutada de la proteina, incluyendo la mutacion T315l. (aprobado por la FDA y EMEA). Al
momento de la edicion de estas guias se espera una proxima aprobacion por la ANMAT. @1

Nota: En la actualidad el pais no cuenta con este medicamento.
12. SITUACIONES ESPECIALES

12.1 Embarazo

No existen estudios prospectivos sobre el impacto y seguridad de los ITK en la fertilidad y
el desarrollo fetal. Se han comunicado malformaciones fetales y abortos espontaneos por el
uso de imatinib por lo que la recomendacion es no usar ITK durante el embarazo. Las
pacientes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos. No se dispone de estudios
sobre seguridad durante la lactancia. Imatinib se excreta por leche materna. No hay datos al
respecto sobre Dasatinib y Nilotinib.

En la Leucemia Mieloide Cronica pueden ocurrir dos escenarios: El primero es cuando la
mujer con LMC tratada con imatinib u otro inhibidor de tirosina cinasa desea embarazarse;
y el segundo la LMC se diagnostica en una paciente ya embarazada. En el primer escenario
es debatible si el imatinib debe suspenderse, porque esto se asocia con un elevado riesgo de
progresion de la enfermedad, por lo que la decision debe individualizarse en cada caso.

Hay dos grandes estudios en los que se evalud el tratamiento con interferon durante el
embarazo, se incluyeron 40 pacientes, 8 de ellas tratadas durante el primer trimestre del
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embarazo. No hubo casos de malformacion fetal cuando el interferon se administr6 como
monoterapia. Por tanto, el tratamiento con interferon alfa debe considerarse en pacientes
recientemente diagnosticadas durante el embarazo. Las pacientes en el segundo trimestre del
embarazo que no toleran interferén pueden tratarse con hidroxiurea o posiblemente con
imatinib. La leucoféresis también puede ser una herramienta transitoria para
leucorreduccion.”

12.2  Adulto mayor

La terapia con ITK puede considerarse para todos los pacientes con LMC,
independientemente de la edad. Sin embargo, se deben considerar las comorbilidades de cada
paciente, los factores de riesgo cardiovascular y las interacciones de medicamentos que
pueden acentuar la toxicidad de ITK impactando en la eficacia del tratamiento. Se
recomienda realizar un seguimiento mas cercano para detectar posibles toxicidades. La
eleccion del tratamiento vendra determinada por la comorbilidad y no por la edad biolégica.®

13. CRITERIOS DE INGRESO PARA HOSPITALIZACION

e Paciente con cuadro clinico de afeccién sistémica o infiltrativo y alta sospecha de
malignidad que amerite estudio o técnicas instrumentales para el diagnostico de
forma urgente.

e Complicaciones derivadas del tratamiento especifico administrado para LMC.

e Evidencia clinica y/o hematoldgica de progresion de la enfermedad.

14. CRITERIOS DE EGRESO DE HOSPITALIZACION

¢ Resolucion o mejoria de las complicaciones sistémicas o metabdlicas derivadas de las
diferentes etapas de la enfermedad.

15. CRITERIOS DE DISCONTINUACION DE TRATAMIENTO

La Remision Libre de Tratamiento (RLT) es una opcidn que puede ofrecerse a pacientes que
logran respuesta molecular profunda sostenida, pero se recomienda solo valorarlo en
pacientes seleccionados si se puede asegurar el seguimiento del monitoreo post suspension
en forma adecuada. 9

Estos son los siguientes criterios para la descontinuacion del tratamiento: ¢

1. Edad > 18 afios

2. LMC BCR::ABL1 positivo en FC, NO tener antecedentes de fase acelerada o crisis
blastica.

3. Tratamiento con ITK aprobado (imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib) en 12 linea
0 en 2da linea debido a intolerancia a la 12 linea, o en 22 linea debido a falta de RM
profunda con ITK de 12 linea, que nunca presento criterios de falla de tratamiento.
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4. > 5 afos de tratamiento con imatinib, nilotinib, dasatinib o bosutinib

Logro de RM 4.5 en laboratorio estandarizado, (BCR::ABL1 IS <0,01).

6. Evidencia de RM 4.5 sostenida durante > 2 afios, segin lo documentado en al menos
4 pruebas realizada con 3 meses de diferencia entre cada una como minimo. Tener en
cuenta la correlacion entre sobrevida libre de recaida molecular y duracion de RM
profunda.

7. Evidencia de transcripto BCR::ABL1 tipico cuantificable (b3a2 [el4a2] y / 0 b2a2
[e13a2] isoformas tipicas de la p210).

8. No haber discontinuado ITK previamente y demostrando luego recurrencia de la
enfermedad.

9. NO HABER PRESENTADO falla a cualquier ITK en cualquier momento.

10. No tener transcripto atipico no cuantificable por RT gPCR

11. No tener Mutacion BCR::ABL1 detectada en cualquier momento durante el curso de
la enfermedad resistente.

12. Acceso a prueba gRT-PCR con sensibilidad de al menos RM4.5 (BCR::ABL1
-0.0032% IS) que entregue resultados dentro de las 2 semanas de realizada la prueba.

13. Monitoreo molecular mensual los primeros 6 meses, luego cada 2-3 meses hasta el
Mes 12. A partir del 2do afio cada 4 meses para los pacientes que sostienen RMM
(RM3; BCR::ABL1 <0.1% IS).

14. Si no esta garantizado el monitoreo molecular seriado post discontinuacion, no se
debe discontinuar el ITK.

Informar a los pacientes la importancia del monitoreo adecuado, los riesgos de
la discontinuacion y obtener su consentimiento.

Informar posibilidad de sindrome de discontinuacion (dolor osteomuscular, rigidez)-
manejo con AINES/ corticoides.

15. Reinicio inmediato de tratamiento con mismo ITK ante pérdida de RMM y monitoreo
cada 4 semanas hasta lograr nuevamente RMM (realizar estudio de mutaciones para
quienes no logran RMM tras 3 meses de reinicio y continuar monitoreo mensual por
6 meses mas). Se propone consulta con centro especializado en LMC o la
Subcomision de LMC de la SAH para discutir si es apropiada la discontinuacion,
potenciales riesgos y beneficios, incluyendo el sindrome de discontinuacion.

o

16. ORIENTACIONES AL PACIENTE Y FAMILIARES

Es importante mencionar que la adherencia inadecuada, especialmente en adultos jovenes, es
una preocupacion adicional. Es conveniente seguir las indicaciones del médico y continuar
el tratamiento con ITK, ya que en el caso particular de estas moléculas la falta de adherencia
implica la posibilidad de una respuesta subdptima o incluso el fracaso del tratamiento.

Hable con el médico para determinar la mejor opcion de tratamiento, y comuniquele
cualquier preocupacion que tenga sobre los riesgos asociados con su terapia. Mantenga
registros y notas sobre los tratamientos que incluya:
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e Identificacion y nombre de la enfermedad.

e Nombres e informacién de contacto de sus médicos/hospital.

e Antecedentes médicos y eventos adversos durante el tratamiento.

e Nombre de los medicamentos recibidos y que se encuentra recibiendo.
e Pregunte a su médico cualquier duda, toda informacion es importante.

17. SEGUIMIENTO

El reto de enfrentar una patologia inesperada es grande, no solo por el impacto en el estado
de salud, ya que necesita tratamiento con agentes que inciden en el metabolismo celular y
sus potenciales efectos secundarios; sino por el impacto emocional y familiar que se deriva
del mismo, por lo que debe considerar las siguientes recomendaciones generales como
parte del seguimiento; tanto durante como después de tratamiento.

e EIl médico evaluara con pruebas de seguimiento: conteos de células sanguineas y su
respuesta molecular al tratamiento con prueba cuantitativa RT-PCR vy, posiblemente,
mediante pruebas de médula 6sea.

e Debe darse seguimiento a patologias de base crénicas si las hay, y el monitoreo
interdisciplinario.

e Debe recibir vacunas contra la gripe y contra la neumonia neumocdécica. Hay dos
tipos de vacunas antineumocdcicas para los adultos: una vacuna antineumocdcica de
polisacaridos (PPSV23) y una vacuna antineumococica conjugada (PCV13). No
deberian recibir vacunas que contengan organismos vivos o con altas cargas virales,
tales como la vacuna contra el herpes zdster.

e Asegurar que el paciente comprenda el diagndstico, evolucién y la importancia del
cumplimiento del tratamiento.

18. INDICADORES

Proceso de atencion Indicador
Porcentajes de pacientes en recaida

Monitoreo de pacientes de  porcentajes de pacientes sin adherencia al tratamiento
LMC

Porcentajes en respuesta molecular
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19. FLUJOGRAMAS
Flujograma 1: Fase crénica al diagndstico

Fase cronica al diagnostico

Estudios para
diagnostico

Examen fisico. Evaluacion del tamaiio del bazo e higado (cm por debajo del reborde
costal)

Estudio hematologico de sangre periférica

Estudio citologico y citogenético en MO/ BMO

FISH en caso de Ph negativo para identificar translocaciones cripticas o fallas técnicas en
el citogenético o diagndstico dudoso

PCR cualitativa para identificar el tipo de transcripto

EKG - Evaluacion o interconsulta con Cardiologia

Quimica completa con serologia para hepatitis B

Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengio, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A; et al.; Leucemia mieloide Cronica;
Sociedad Argentina de Hematologia; 2023. 9
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Flujograma 2: Fase cronica al diagndstico

Fase Cronica adultos

Ph (-) y BCR::ABL. Ph (+) y/o
p210 (-) BCR::ABL (1)

Evaluar p190 y p230
Evaluar otras

enfermedades
(no LMC)

Evaluacion inicial

* Perfil quimico y lipidico completos,
¢ Subunidad BHCG
* Serologias hepatitis B, Lipasa y amilasa
» Perfil tiroideo
e Rx de torax
* EKG, ecocardiograma,
* Determinacion del riesgo cardiovascular segun Framingham
e Determinar indice de riesgo (Sokal, Hasford, Eutos,ELTS)

Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengio, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A; et al.; Leucemia mieloide Cronica;
Sociedad Argentina de Hematologia; 2023. (1)
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Flujograma 3: Manejo de la LMC en estadios avanzados

Fase avanzada al diagnostico/ progresion

Aspirado y biopsia de MO
Citogenética de MO
1. Citometria de flujo
2, HLA
3. Analisis de mutaciones

Fase acelerada

* ITK 2° 0 3° generacion (en
orden alfabético)
Bosutinib 500 mg

Dasatinib 140 mg/dia 70 mg

dos veces al dia fase
avanzada
(segin recomendaciones
European Leukemia Net
2020)
Nilotinib 400 mg cada 12 hs
Ponatinib 45 mg dia

* En ciertas circunstancias si
los ITK 2* y 3 generacion
estan contraindicados,
Imatinib 400 mg cada 12 hs
* Evaluacion para TCPH
alogénico
* Ensayo clinico

Crisis blastica

* Quimioterapia de induccion
tipo LLA+ITK
* Es til en ciertas
circunstancias ITK +
corticoides si no es candidato
para la induccion quimioterapica.
¢ Eleccion de ITK de
2" generacion, (de acuerdo al
perfil mutacional).
« Si se encontraba en tratamiento
con ITK de 2* generacion, pasar
a otro 2% o 3" generacion segun el
perfil mutacional.
* Seguido de TCPH alogénico.
* Ensayo clinico.

Crisis blastica

* Quimioterapia de induccion
tipo LMA + ITK
« Es util en ciertas
circunstancias
ITK si no es candidato para la
induccién quimioterapica.
* Eleccion de ITK de 2°
generacion.( de acuerdo al
perfil mutacional).

« Si se encontraba en
tratamiento con ITK de 2*
generacion, pasar a
otro 2* 0 3" generacién segun
el perfil mutacional.

« Seguido de Talogénico.

* Ensayo clinico.

Fuente: Beligoy L; Bendek P, Georgina E; Bengi6, Raquel; Bullorsky, L; Enrico A; et al.; Leucemia mieloide Cronica;

Sociedad Argentina de Hematologia; 2023. 0
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