NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS
CRONICAS

Biog. Especialista Maria Fernanda Fassetta
Ano 2025



Generalidades

* El concepto de Sindromes Mieloproliferativos Cronicos
(SMPC) fue acufiado en el afio 1951 como una
definicion con sentido clinico.

* Conjunto de entidades hematologicas con
caracteristicas clinicas y evolutivas muy afines con
probable etiopatogenia en comun.

* Son “procesos” caracterizados por la expansion clonal
de una célula madre hematopoyética pluripotente pm)
hipercelularidad medular con predominio de una linea
especifica == evolucion clonal.

* En el afo 2008 la OMS cambia el termino “Sindromes”
por “Neoplasias”.

* La clasificacion actual mas aceptada es la de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con revision en
2022 basada en criterios clinicos, histologicos y
moleculares.



Generalidades

Tabla 1. Clasificacion de las neoplasias mieloides cronicas - OMS: revision 2022

Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
> Leucemia mieloide cronica (BCR: - ABLI positiva)
> Policitemia vera
> Trombocitemia esencial
> Mielofibrosis primaria
*« MFP etapa prefibrotica/temprana
+« MFP etapa fibrotica
> Leucemia neutrofilica cronica
> Leucemia eosinofilica cronica
> Neoplasia mieloproliferativa, no clasificable
Neoplasias mieloide/linfoide con eosinofilia v fusiones de genes de receptores tirosina-guinasa
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo PDGFRA
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo PDGFRE
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo FGRI
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo JAK 2
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo FLT3
> Neoplasia mieloide/linfoide con rearreglo ETV0: - ABLI
Mastocitosis




Generalidades

Las mas relevantes en la practica clinica, por su prevalencia, son la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) y las Neoplasias Mieloproliferativas Cronicas
cromosoma de Filadelfia negativas clasicas (NMPCC Ph-).

Las NMPCC clasicas son un grupo heterogéneo de enfermedades clonales de Ia
célula madre hematopoyética, caracterizadas por aumento de la proliferacion
eritroide, mieloide y megacariocitica que provoca un aumento de células
maduras en SP. Comprenden a la PV, TE, MFP, LEC, LNCy las NMP no
clasificables.

NMPCC tienen una evolucion cronica, habitualmente con esplenomegalia.
Hiperplasia medular trilineal, recuentos hematicos aumentados, frecuentes
eosinofilia y basofilia. Hematopoyesis extramedular, tendencia a desarrollar
fibrosis y complicaciones hemorragicas o trombadticas y presentan alteraciones
moleculares responsables del fenotipo mieloproliferativo NO especificas.

Son patologias con caracteristicas superponibles (“cuadros fronteras”):
SINDROMES.



* En 1960, Nowell y Hungerford detectaron una anormalidad
cromosomica conocida como cromosoma de Filadelfia (Ph), en
pacientes con esta enfermedad, la misma fue identificada como
22q-.

* En 1973, Rowley describio que el cromosoma Ph resultaba de |la
translocacion reciproca que implica también al cromosoma 9, y
la anormalidad fue designada t(9,22)(q34,;911).

* El cromosoma Ph esta presente en el 95 % de los pacientes con
LMC.



* La biologia molecular de las Neoplasias
Mieloproliferativas Cronicas Phi-negativas permanecio
desconocida hasta el afo 2005, en que el descubrimiento
de la mutacion JAK2V617F marco un hito en el
esclarecimiento de los mecanismos moleculares
subyacentes a estas patologias.

* Esta mutacion, localizada en el exon 14 del gen JAK2,
induce la activacion constitutiva del JAK2 y de las vias de
sefalizacion intracelular que se encuentran rio abajo del
mismo.

* JAK2V617F constituye la alteracion molecular mas
frecuente en NMP, detectandose en mas de 95% de los
pacientes con Policitemia Vera (PV) y alrededor de 50-60%
de aquellos con Trombocitemia Esencial (TE) y
Mielofibrosis Primaria (MFP).



e Este marcador molecular se incluye actualmente entre los
criterios diagnosticos para PV, TE y MFP. Ademas de su
importancia a nivel diagnostico, esta mutacion tiene
implicancias clinicas.

e En esta ultima década, el espectro de mutaciones que
caracteriza a las NMP se ha ampliado sustancialmente
desde el descubrimiento de la mutacion JAK2V617F.

* El panorama actual es mucho mas complejo de lo previsto,
sobretodo en MF, siendo heterogeneo entre distintos
pacientes.

* Actualmente, mediante técnicas de nueva generacion, es
posible detectar alteraciones moleculares en el 90% de los
pacientes con NMP, incluyendo algunas en genes poco
conocidos.



LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA



A Minute Chromosome in Human
Chronic Granulocytic Leukemia

In scven cases thus fur investigated
(five males. two females), a minute
chromosome has been obscrved replucing
one of the four smullest autosomes in the
chromosome complement of cells of
chronic granulocytic teukemia culturcd
from peripheral blood. No abnormality
was observed in the cclls of four cases of
acute granulocytic leukemia in adulis or
of six cases of acute leukemia in children.
Therc have been scveral recent reports of
chromosome abnormalities in a number of
cases of human leukemia [including two
of the seven cuses reported here: Nowell
and Hungerford, J. Natl. Cancer [nsi.
25, 85 (1960)), but no serics has appeared
in which therc was & consistent change
typical of a particular type of leukemia.

Cells of the five new cascs were ob-
tnined from peripheral blood (and bone
marrow in one instance), grown in culture
for 24-72 hours, and processed for cyto-
logical examination by & recently de-
veloped air-drying technique (Moorhead,
et al., Exptl. Cell Research, in press).
The patients varied from asymptomatic
untreated cases to cxtensively treated

18 NOVEMBER 1960

cases of several years' duration in terminal
myeloblastic crisis. All seven individuals
showed u similar minute chromosome.
and none showed any other frequent or
rcgular chromosome change. In most of
the cases, cells with normal chromosomes
were also observed. Thus, the minute is
pot & part of the normal chromosome
constitution of such individuals.

The findings suggest s causal relation-
ship between the chromosome abnormality
observed and chronic granulocytic leu-
kemia.

Perer C. NOWELL
School of Medicine,
Uaniversity of Pennxyvivania
Davip A, HUNGERFORD
Institute for Cancer Research

Izquierda: hoja frontal del articulo de Nowell y Hungerford donde describieron el

Letters to Nature

Nature 243, 250-293 (1 June 1573) | doi:10.1038/243250a0

A New Consistent Chromosomal Abnormality
in Chronic Myelogenous Leukaemia identified
by Quinacrine Fluorescence and Giemsa
Staining

JANET D. ROWLEY

1. Department of Medicine, University of Chicago and Franklin McLean
Memorial Research Institute, Chicago, lllinocis 60637

CELLS from nine consecutive patients with chronic
myelogenous leukaemia (CML) have been analysed with
quinacrine fluorescence and various Giemsa staining techniques.

The Philadelphia (Ph') chromosome in all nine patients represents

a deletion of the long arm of chromosome 22 (22q-)*2. An
unsuspected abnormality in all cells from the nine patients has
been detected with these new staining techniques. It consists of
the addition of dully fluorescing material to the end of the long
arm of one chromosome 9 (9g+). In Giemsa-stained preparations,

- Top

cromosoma Filadelfia. Derecha: Hoja frontal

del articulo de Rowley, donde describié la translocacién reciproca entre los cromosomas 9y

22.
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Fisiopatogenia

El cromosoma Philadelphia es el resultado de la translocacion
reciproca de material entre los cromosomas 9y 22, t(9;22)
(q34911), con el resultado del gen de fusion bcr-abl.

El RNA mensajero quimérico resultante codifica la proteina bcr-
abl, con actividad tirosina quinasa y que es capaz de estimular la
actividad proliferativa, disminuir la adhesion tisular de los
precursores mieloides y prolongar su supervivencia por inhibicion
de la apoptosis. La funcion de |las tirosina kinasas se efectua
uniéndose a la adenosin trifosfato (ATP) y transfiriendo fosfato del
ATP a residuos de tirosinas, presentes en diversos sustratos.

Esta translocacion se encuentra tambien en un 20% de los casos de
LLA del adulto y algunos casos de LLA infantil y LA no Linfoblastica



Fisiopatogenia

P La translocacidn t(9,22) existe como Unica anormalidad
cromosomica a traveés de la fase cronica de la
enfermedad y se mantiene también durante las fases
avanzadas, pero entre el 50 y 80 % de los pacientes
adquieren anormalidades cromosomicas adicionales
con el avance de la enfermedad:

P trisomia 8, (35 % de casos)
P copias adicionales del cromosoma Ph (30 %)

P isocromosoma 17q con pérdida o alteracién del antigeno p53
(20 %)

P trisomia 19, (15 % de casos)



Fisiopatogenia

La translocacion es observada en el 100% de las
metafases al diagnostico, pero el porcentaje de las células
Ph positivas disminuye con el tratamiento, por lo que |la
respuesta a un agente terapéutico determinado puede
ser evaluada mediante el seguimiento de las metafases
Ph positivas.

Se ha demostrado una estrecha relacion entre |la
evolucion citogenética y la progresion de la enfermedad.

Los cambios citogenéticos adicionales al cromosoma Ph,
acompanan, y en ocasiones, preceden a la
transformacion aguda.



Cromosoma 9 alterado

|
Cromosoma Ruptura l
9 normal cromosdmica

Cromosoma
22 alterado
cromosoma
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* El cromosoma 9 transfiere a su vez una pequena porcion de
su brazo largo al cromosoma 22. Este material constituye el
protooncogen ABL, 7ue al unirse a la region BCR (breakpoint

cluster region) de cromg(s:cf)?nz\% L22, da origen al oncogen



* Dependiendo del sitio de ruptura en el gen BCR, se
pueden formar 3 tipos de BCR-ABL:

* Proteina de fusion citoplasmatica de 210 kd, 95 % de los
pacientes con LMC.

* Proteina de 190 kd: asociada a LLA

* Proteina de 230 kd, es |la menos frecuente y esta asociada a
monocitosis, neutrofilia o trombocitosis (semejante a la
leucemia neutrofilica cronica)



Table 5.2 Molecular variants of BCR-ABLI and associated
clinicopathological features.

Protein Breakpoint  Disease association

p2108=R-A8LT  M-bcr The great majority of
cases of typical CGL
About a third of cases

of Ph-positive ALL

p1908=R-A8LT  m-bcr A minority of cases of

CGL, often with
monocytosis or
dysplastic features

About two thirds of
cases of Ph-positive
AlLL

Rare cases of AML

p2305F-A8LT b Neutrophilic variant of
CGL, or CGL with
marked
thrombocytosis

ALL, acute lymphoblastic leukaemia; AML, acute myeloid
leukaemia: CGL, chronic granulocytic leukaemia,
Ph, Philadelphia chromosome.



Etiologia y epidemiologia

La etiologia se desconoce; pero hay un aumento de la
incidencia tras la exposicion a radiaciones ionizantes o a
agentes quimicos como el benceno, y no se ha
demostrado la implicacion de virus.

Representa el 15-20% de todas las leucemias.
Incidencia maxima entre los 30 y 50 anos.

Ligero predominio en varones.



Etiologia vy epidemiologia

Tasa de incidencia

<l 14 59 1014 1519 20-24 25-29 30-34 35-39 4044 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 B0-84 85+

Edad

La incidencia aumenta con la edad: <0,1 casos cada 100000 nifos; = 2,5 casos
cada 100000 adultos



Caracteristicas generales

* Eldiagnéstico es casual en la mayoria de los
casos, por deteccion de leucocitosis con
desviacion a la izquierda, trombocitosis 0, mas
raramente, células blasticas en caso de fase
acelerada o crisis blastica.

e Se caracteriza por leucocitosis intensa, con
desviacion a la izquierda, estan presentes todos
los elementos madurativos de |la granulopoyesis.



Caracteristicas generales

Presentacion Leucemia Aguda Leucemia Cronica

Comienzo Abrupto Insidioso

Muerte Meses Anos

Edad Todas Adultos

Recuento leucocitario Elevado/Normal/Bajo Elevado

Aspecto de las células Blastos (inmaduras) Maduras
Neutropenia Presente Ausente

Anemia Presente Presente

Plaquetas Bajas Normal o aumentada
Organomegalia Leve Intensa

Hematologia-Fundamentos y aplicaciones clinicas- Rodak-2da Edicion



Caracteristicas generales

* Perdida de peso, sudores nocturnos, esplenomegalia,
hepatomegalia

* Presencia del cromosoma Ph y su contrapartida
molecular: oncogén BCR/ABL.

* Curso evolutivo bifasico o trifasico: fase inicial o cronico,
lo sigue una fase final o aguda.

* Con la terapia con ITK, la incidencia de Fase de
Aceleracion y Crisis Blastica ha disminuido y la sobrevida
libre de enfermedad a 10 afios es del 80-90%



esiva
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Fases de la LMC

Definiciones
OMS 2008

Fase cronica

Fase acelerada

Fase blastica

« SP: leucocitosis neutrofilica con
precursores mieloides. Blastos
1-3%, eosinofilia, basofilia. Pla-
quetas normales o aumentadas.
Fosfatasa alcalina leucocitaria
ausente o disminuida

» MO: hipercelular. Hiperplasia
mieloide. Blastos + Promieloci-
tos < 10% de la celularidad total.
Leve aumento de fibras de reti-
culina.

« Blastos 10-19% en SP y/o célu-
las nucleadas de MO

« SP: basofilos = 20%: trombocito-
penia persistente (< 100x10"/L)
sin  relacion al tratamiento,
o trombocitosis  persistente
(>1000x10%L) sin respuesta al
tratamiento

» Tdel bazo y de leucocitos que no
responde al tratamiento

« Evidencia citogenética de evolu-
c1on clonal

« Blastos = 20% en SP y/o células
nucleadas de MO

* Proliferacion blastica extrame-
dular

* Clusters de blastos en MO




Material utilizado para el diagnostico

* La mayoria de los casos de LMC en fase cronica pueden ser
diagnosticados a partir de hallazgos de sangre periférica
combinados con deteccion de t (9; 22) (g34.1; g11.2), o mas
especificamente, BCR-ABL1 mediante técnicas de genética
molecular.

* Sin embargo, un aspirado de médula 6sea es esencial para
asegurar suficiente material para un cariotipo completo y para
una evaluacion morfoldgica para confirmar la fase de la
enfermedad.



Aspirado de médula dsea



FASE CRONICA




FASE CRONICA

*Clinica: el 90 % de los pacientes se diagnostican en esta
etapa y de ellos, el 15 0 20 % son asintomaticos al
diagnostico. Sintomatologia que pueden presentar:
fatiga, anorexia, pérdida de peso, plenitud gastrica,
esplenomegalia, hepatomegalia.

eLaboratorio: leucocitosis neutrofilica, FAL (leucocitaria)
disminuida o ausente, LDH aumentada, hiperuricemia.

* Medula 6sea: hipercelularidad, disminucién del tejido
adiposo, aumento de la relacion M/E mayor a 10/1; <
10% de blastos y promielocitos. Leve aumento de fibras
de reticulina.




FASE CRONICA: Hallazgos hematoldgicos

* Recuentos de leucocitos >10 x 107/I.

* Neutrofilos, metamielocitos y mielocitos.

* Generalmente < 5% mieloblastos en SP y MO.

e Eosinofilia, basofilia.

* Leve a moderada anemia.

* 50% presenta trombocitosis (Plaguetas > 450000/mm?3)

* 5% presenta trombocitopenia

* Las dos células predominantes son el mielocito y el
neutrofilo maduro

 Casi todos los pacientes tienen una basofila absoluta
(presencia de basofilos lavados)y mas del 90% tienen
eosinofilia.




FASE CRONICA: Hallazgos hematoldgicos

* El recuento absoluto de monocitos aumenta pero no en
proporcion al aumento de los neutrofilos maduros y el
porcentaje de monocitos es casi siempre menor al 3%.

* El recuento absoluto de linfocitos puede estar
aumentado como resultado de un aumento en los

linfocitos T.

* Pueden aparecer globulos rojos nucleados ocasionales
y nucleos de megacariocitos.

* El recuento de células sanguineas se correlaciona con el
grado de esplenomegalia y ambos se correlacionan
inversamente con la concentracion de hemoglobina.



FASE CRONICA
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FASE CRONICA: Fosfatasa alcalina
leucocitaria

Table 21-2 RESULTS OF LEUKOCYTE
ALKALINE PHOSPHATASE STAIN

Finding Score

Normal 30 -80

Chronic myelogenous leukemia

Leukemoid reaction >100

Polycythemia vera 100-200

Secondary polycythemia 10-100

From Rodak B: Diagnostic Hematology. Philadelphia, WB
Saunders, 1995




Fosfatasa alcalina
leucocitaria

Control
normal




FASE CRONICA: Fosfatasa
alcalina leucocitaria

Neutrofilia
LMC




FASE CRONICA: Médula Osea

Marcada hipercelularidad Relaciéon M:E (>10:1).

Aumento de precursores granulociticos, basofilos, eosinofilos y
ocasionalmente monocitos;

Compartimiento eritroide normal.

Megacariocitos N 6 I en clusters que son frecuentemente menores de lo
usual.

Presencia de histiocitos de depdsito (Pseudo Gaucher o histiocito azul
marino).

I de fibras de reticulina, pero la fibrosis medular es rara a la presentacion.

La fibrosis medular esta asociada con el n2 megacariocitos.



FASE CRONICA
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FASE CRONICA







FASE CRONICA




FASE CRONICA

b—"4 - ’ ‘ 2
A) Sangre perférica, se observa desviacion a la izquierda y basofilia. B) Biopsia: se observa marcada
hipercelularidad. C) Megacariocitos pequefios D) Aspirado de MO hipercelularida, predominio mieloide,
basofilia, megacariocitos enanos



FASE ACELERADA




FASE ACELERADA

* Clinica: Fiebre, dolores 6seos, sudores nocturnos, Esplenomegalia progresiva

resistente al tratamiento.

* Sangre periférica:
e Blastos 10-19%,
Basofilos en SP > 20%,
Trombocitopenia o trombocitosis persistente que no responde al

tratamiento,
Aumento del recuento de leucocitos que no responde a la terapia

Anemia.

* Medula 6sea: Hipercelularidad. Blastos de 10 a 19%. Proliferacion
megacariocitica, asociada con marcada fibrosis de reticulina o coldgeno, y/o

severa displasia granulocitica. Evidencia citogenética de evolucion clonal.



FASE ACELERADA

* En la era de la terapia con ITK los pacientes diagnosticados pueden
tener una esperanza de vida casi normal, pero el monitoreo regular
de la carga BCR-ABL1 para evidenciar la evolucion genética y el
desarrollo de la resistencia a |la terapia es esencial.

* Es menos frecuente en la era de la terapia con ITK.

 Los criterios para su definicion incluyen parametros hematologicos,
morfologicos y citogenéticos que se complementan con parametros
adicionales normalmente atribuidos a la evolucion genética y
manifestada por evidencia de resistencia a ITK.



CRISIS BLASTICA




Fase Blastica

e Blastos >20% en SP o MO,

Proliferacion extramedular de blastos,

Focos o clusters de blastos en biopsia de MO.

Puede ser abrupta (sin una fase acelerada intermedia). El 60 % de
los pacientes desarrollan fase blastica sin fase de aceleracion
previa.

Fenotipo blastico:
* Mieloide: 60%
 Linfoide (mejor prondstico): 25%
* Megacariocitico: 10 - 15%
* Eritroide: 1%
* Mixto: 5%



WHO 2022: LMC 2 FASES: FASE CRONICA (FC) Y CRISIS BLASTICA (CB)

* La fase acelerada (FA) en la era de los ITK se ha vuelto menos relevante en
comparacion con las caracteristicas de alto riesgo asociadas con la progresion de la
FCy la resistencia a los ITK. Es por ello que la WHO 2022 redefine la LMC como una

enfermedad bifasica: FC y CB.



WHO 2022: LMC 2 FASES: FASE CRONICA (FC) Y CRISIS BLASTICA (CB)

* Los criterios para CB incluyen:

1. 220% de blastos mieloides en sangre o médula
0sea;
2. Bresencia de una proliferacion extramedular de
lastos;

3. la presencia de aumento de linfoblastos en
sangre periférica o médula ésea . El punto de
corte 6ptimo para los linfoblastos no esta claro
ni el significado de la presencia de bajos niveles
de linfoblastos B y se requieren estudios
adicionales.

Khoury, J.D., Solary, E., Abla, O. et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 36, 1703—1719 (2022). https://doi.org/10.1038/s41375-022-01613-1



Diagnostico diferencial

P Reacciones leucemoides:

P Ausencia de esplenomegalia.

P Escasa o nula mielemia,

P Ausencia de basofilia.

P Presencia de granulaciones toxicas y cuerpos de Déhle.
P Aumento de la FAL.

» Otras Neoplasias Mieloproliferativas:

P Estudio citogenético.



Formas especiales de presentacion

P Crisis blastica inicial:

» 5% de los casos.

P Leucemia aguda o proliferacién blastica de
localizacion extramedular.

P Presencia de p210 o p190.

P LMC de inicio trombocitémico.

P Trombocitosis > 1000 x 10°/l y leucocitos < 20 x
10°/I
P Presencia de p230.



P Variante neutrofilica de la LMC:

P Leucocitosis neutrofilica moderada sin o con ligera mielemia.
P Presencia de la proteina p230

P LMC Ph-negativa:

P En el 5% de los casos de LMC no se observa cromosoma Ph
sin embargo el 2% de estos pacientes presentan el
reordenamiento BCR/ABL.

P La LMC Ph negativa y BCR/ABL negativa se presenta en edad
muy avanzada, tiene mayor grado de anemia, ausencia de
basofilia y prondstico desfavorable.



e LMC de la infancia:

e 2 al 5% de los casos de las leucemias de la
infancia.

* Se presenta en ninos mayores de 5 anos.

e Similar a las caracteristicas clinico-

hematologicas y su pronostico a la LMC del
adulto.



Clinica

P Fase crénica. Un alto porcentaje (30%) de los casos cursa
de forma asintomatica. Aquellos pacientes con clinica
suelen presentar sintomas generales (astenia, fatiga,
sindrome anémico, sudoracion, dolores 6seos, pérdida de
peso) o con molestias asociadas a la esplenomegalia. Las
formas hiperleucocitarias pueden cursar con sintomas y
signos derivados del fenomeno de leucostasis: priapismo,
infartos esplénicos, disnea y cianosis por distrés
respiratorio, alteraciones a nivel de sistema nervioso
central por enlentecimiento del flujo, alteraciones
retinianas con hemorragias o infartos. Esplenomegalia en
un 70-80% de los casos. La hepatomegalia es menos
frecuente.



Clinica

P Fase acelerada. El paso a fase acelerada o blastica suele
acompafarse de deterioro clinico y/o aparicién o
agravamiento de esplenomegalia.

P Crisis blastica. Habitualmente se asocia a un deterioro
progresivo del estado clinico general, aparicion de
adenopatias, dolores oseos, fiebre no justificada,
crecimiento rapido del bazo, aumento de VSG. Pueden
aparecer sarcomas granulociticos en cualquier 6rgano.
Suelen aparecer citopenias y blastosis. Si la crisis es de
fenotipo linfoide puede haber infiltracion de testiculos o

de SNC.



Tratamiento

| @ FOWLER'S SOLUTION’

POISON! GAUTION!
ALCOHOL 2.4%
e |

P A principios del sXXI: Solucién de Fowler’s J

pagnesis in Jarge quantities
¢ CASE'S PHARMACY, The Rexall Store |
ster Bailding, Mais and Mulberry Streets

P 1920-1930: irradiacion del bazo i)

P 1953: Busulfan
P Hidroxiurea, citarabina

P Principio de los 80° se introduce el INFa: produce
guiescencia tumoral y modula la hemopoyesis a
través del microambiente.

P Trasplante alogénico de células hematopoyéticas




Tratamiento

P La LMC ha llevado al disefio de farmacos dirigidos a
la diana molecular, concretamente los inhibidores de

la proteina bcr-abl.

P En la actualidad la primera linea de tratamiento en
pacientes con LMC son los ITK. Estos farmacos fueron
especificamente disenados para actuar inhibiendo la
accion de la tirosina quinasa activa al bloguear Ia
transferencia de fosfatos necesaria para la
transmision de senales intracelulares.



Tratamiento

P 1993 se sugiere el disefio de un tratamiento
especifico.

P Fines de los 90: aparece el inhibidor de la
transduccion de senales numero 571 (STl 571)que
inhibe la autofosforilacion de las kinasas de Abl, Rc de
PDGF y Rc c-kit ocupando el sitio de union de ATP a |la
region kinasa: evita la fosforilacion de los sustratos
activados (IMATINIB). En Argentina se comienza a
usar en 2001 (Glivec)

P Se describe resistencia al IMATINIB: aparecen

inhibidores de segunda generacion (NILOTINIB,
DASATINIB).
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Tratamiento

Inhibicién de la accién quinasa con un inhibidor como el imatinib

BCR-ABL BCR-ABL
s 'R . . y Estz.a mc.)lécu.la bloquea la unién del ATP a
- be P m':& “bf"m la tirosina kinasa de bcr/abl. De ese modo,
f ‘ r ante la pérdida de la actividad tirosina
Effector ¢ kinasa el substrato no puede ser
ATE: v fosforilado y desaparece la estimulacién
e " Sanaing. Ath . indebida de la proliferacién celular

Tomado y modificado de Heaney, 20147,



Tratamiento- Tipos de respuesta

P Respuesta hematoldgica completa: Leucocitos < 10.000/pl,
plaquetas < 450.000/ul, no mielemia circulante, y desaparicion
de sintomas y signos de la enfermedad (incluyendo
esplenomegalia), mantenidos al menos 4 semanas.

P Respuesta citogenética mayor: < 35% de células Phi+ por
estudio citogenético de |la médula 6sea.

P Respuesta citogenética completa: No deteccién de células Phi+
por estudio citogenético estandar.

P Respuesta molecular Mayor: transcripto ber-abl/abl < 0,05%.

P Respuesta molecular completa: transcripto ber-abl
indetectable, habitualmente por técnicas de PCR en tiempo
real



Tratamiento- Tipos de respuesta

Definicion de respuesta
Hematologica:
* RHC:
Sin signos ni sintomas de LMC
Leucocitos <10 x 10°L
Baséfilos <5%
Plaquetas < 450 x 10°/L
Ausencia de cé¢lulas inmaduras y blastos, promielocitos o metamiclocitos en SP
Ausencia de esplenomegalia

Citogenética:
* Respuesta completa 0% células Ph+
* Respuesta parcial o mayor 1 - 35% células Ph+
* Respuesta menor 36 - 65% células Ph+
* Respuesta mimma 66 - 95% células Ph+
* Respuesta nula 96 - 100% células Ph+
Molecular
BCR::ABL/ABLI Respuesta molecular Copias gen ABL*
< 0,001% o indetectable RM 5.0 = 100.000
<0,0032 o indetectable RM 4.5 =32.000
<0,01 o indetectable RM 4.0 = 10.000
0.1 -0.01% RM Mayor
1-0,1% RM Menor
10-1% RM Minima
>10% RM Nula

*En las respuestas moleculares completas (RM 4.0, RM 4.5 y RM 5.0) se debe tener en cuenta el n° de
copias del gen ABL para evitar falsos negativos
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ITK fen orden alfabético)

Primer
Bajo Riesgo Indice: 1° generacion: Imatinib 400 mg/ dia
2° generacion: Bosutinib 400 mg/dia
Dasatinib 100) mg/dia
Nilotinib 300 mg ¢/ 12hs
Ensayo clinico
Riesgo intermedio o alto: 2° generacion: Bosutinib 400 mg/dia

Dasatinib 100 mg/dia
Nilotinib 300 mgc/ 12hs
Ensayeo clinico

Secunda finea de tratamiento En casos de falla / resistencia, el cambio es obligarorio y debe ir

acompainiado de la investigacion de mutaciones BCR::ABLI.

Mutacion T3151: ITK 3° generacion: ponatinib 45 mg dia (estadificacion de riesgo
cardiovascular v amtecedentes) / Falla con ponatinib alto riesgo de progresion, se recomienda
T'CPH temprano.

El objetivo del tratamiento es lograr una calidad de vida optima, evitar toxicidad a largo plazo v lograr
respuesta molecular profunda y sostenida para considerar la posibilidad de discontinuacion de tratamiento
con ITK “remision libre de tratamiento™ (RLT), en aquellos pacientes que la logran. El panel recomienda
un ITK de segunda generacion en primera linea para este ultimo objetivo.

Estos pueden incluir: a pacientes mas jovenes con enfermedad de riesgo bajo, intermedio y alto, en quienes
RLT es una prioridad, y para mujeres en edad gestante.
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Tratamiento

Los ITK aprobados para el tratamiento en primera linea
son bosutinib, dasatinib, imatinib y nilotinib.

Los ITK de primera generacion y los ITK 2G utilizados en
primera Imea, no demostraron diferencias con respecto
a la sobrevida global.

La eleccion de un ITK2G en primera linea se hace en
pacientes con Sokal o ELTS intermedio ¥ alto, con el
objetivo de reducir la progresion de enfermedad a crisis
blastica, en pacientes en los cuales inducir una
respuesta molecular profunda podria potencialmente
permitir la discontinuacion del tratamiento (TFR), en
mujeres que deseen embarazo, para alcanzar respuesta
moiecular rapida que permita discontinuacion
controlada del tratamiento durante la gestacion.



Tabla 11. Frecuencia de EA de todos los grados

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib

Fatiga ++++ +H+ 4+ NR +H++
Rash ++ +H+ +H4 +H ++++
Cetalea +H+ +++ +H+ +++ +H+
Mialgia HHH +++ NR ++ +H+
Dolor oseo ++ NR NR ++ NE
Dharrea ++ +H+ ++ - NR
Nausea ++++ +H++ +4++ +++ +H+
Vomito +H +H+ ++ ++++ NR
Dolor abdominal ++ NR NR +++ -
Pancreahitis + NR ++ NR NE
Edemas +++ ++ +++ ++ MNE
Derrame pleural ++ -+ ++ NR NR
Aumento lipasa ++++ NER +H+ ++++ +H+
Hepatotoxicidad H + -+ +HHH +++
Mielotoxicidad H+ +4++ -+ -+ -
PAOD NR NR + NE ——t—

+ MENOSDE [ %, ++ Ta %, +++ 5a 10% ++++ 10a 50% +++++ 50 a 100%
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Leucemia
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Que practicas nos pueden solicitar?

S, Ment prestacional

Cadigo: Practica: BCR ABL
Cédiao Nombre
11107 BCR ABL REARREGLO CUALITATIVOD P210
11108 BCR ABL REARREGLO CUALITATIVO P190
11152 BCR ABL REARREGLO CUANTITATIVO P190 (T9,22)
11153 BCR ABL REARREGLO CUANTITATIVO P210 (T9.22)

11306 BCR ABL REARREGLO CUALITATIVO P230



PRACTICA: BCR ABL REARREGLO CUALITATIVO P210
PROCESO: LUN - MAR - MIE - JUE
FECHA DE PROMESA: 8 dias habiles

METODO: REAL TIME PCR

IND. ESP: MEDULA OSEA / SANGRE ENTERA CON EDTA.
ENVIAR LA MUESTRA REFRIGERADA EN EL DIA. EVITAR EL CONTACTO DIRECTO CON EL REFRIGERANTE. REQUIERE AYUNO DE
4HS. FAVOR REMITIR DATOS (DIAGNOSTICO, MOTIVO DEL PEDIDO, ANTECEDENTES, ENTRE OTROS)

TIPO MUESTRA: MUESTRA ESPECIAL
VOLUMEN: 3 ML PRACTICA: ESTUDIO CITOGENETICO DE MEDULA OSEA (CARIOTIPO)

PROCESO: LUN - MAR - MIE - JUE
FECHA DE PROMESA: 21 dias habiles

METODO: BANDEO G/ANALISIS CITOGENETICO

PRACTICA: BCR ABL REARREGLO CUANTITATIVO P210 (T9.22)
IND. ESP: EXTRAER 4 ML DE MEDULA OSEA CON JERINGA ESTERIL HEPARINIZADA,

PROCESO: LUN - MAR - MIE - JUE REMITIR LA MISMA OBTURADA CON TAPON Y SIN AGUJA O DISPONER EN TUBO ESTERIL,
MANTENIENDO LAS CONDICIONES DE ASEPSIA Y USANDO HEPARINA SODICA COMO
FECHA DE PROMESA: 8 dias habiles ANTICOAGULANTES, NO CON EDTA U OTRO ANTICOAGULANTE. LA TOMA DE MUESTRA

DEBE REALIZARSE EL DIA DE PROCESO DE LA MISMA Y ENVIARSE AL LABORATORIO EN
EL DIA, CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE. DE TRANSCURRIR MAS TIEMPO (NO

METODO: REAL TIME PCR ACONSEJABLE) DEBE SER REMITIDA CON REFRIGERANTE, EVITANDO EL CONTACTO
DIRECTO CON LA MUESTRA. INTERFERENCIAS Y REACCIONES CRUZADAS: MUESTRAS
IND. ESP: MEDULA OSEA / SANGRE ENTERA CON EDTA. TOMADAS CON EDTA U OTRO ANTICOAGULANTE DIFERENTE DE HEPARINA SODICA,

1 PACIENTE BAJO TRATAMIENTO QUE AFECTE EL ADECUADO DESARROLLO DE LOS
ENVIAR LA MUESTRA REFRIGERADA EN EL DIA. EVITAR EL. CONTACTO | LINFOCITOS (EJ. CORTICOIDES, AGENTES ANTINEOPLASICOS, TERAPIA RADIANTE).SE
4HS. FAVOR REMITIR DATOS (DIAGNOSTICO, MOTIVO DEL PEDIDO, ANT ACONSEJA LA TOMA DE MUESTRA PREVIO AL INICIO DE LA TERAPIA.

TIPO MUESTRA: MUESTRA ESPECIAL TIPO MUESTRA: MEDULA OSEA CON HEPARINA

VOLUMEN: 3 ML VOLUMEN: 5 ML



MUCHAS GRACIAS!!!



