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Resumen

Asciminib es un nuevo inhibidor potente de la tirosina
cinasa BCR-ABL no competitivo con ATP que inhibe selec-
tivamente la actividad tirosina cinasa ABL1 de la proteina
de fusidn (constitutivamente activada en la patologia
oncoldgica) al dirigirse especificamente al bolsillo de
miristoilo de la ABL. Ese efecto se traduce en la inhibi-
cion de la fosforilacion de proteinas diana implicadas en
numerosas vias de sefalizacidn bioquimica esenciales
para las células malignas: su principal consecuencia es la
inhibicion selectiva de la proliferacion y la induccion de la
apoptosis de las células Filadelfia positivas (Ph+), o sea,
promueve la autodestruccidn de las células neopldsicas.
Con base en este mecanismo, el medicamento, designado
como huérfano, ha sido autorizado para el tratamiento
por via oral de pacientes adultos con leucemia mieloide
cronica en fase crénica con cromosoma Filadelfia positivo
(LMC-FC Ph+) previamente tratados con 2 o més inhibido-
res de tirosina cinasa (ITC).

Su aprobacidn se sustentd en los resultados de un estudio
pivotal de fase 3 todavia en marcha, con un disefio multi-
céntrico, abierto y controlado por bosutinib, que ha inclui-
do a 233 pacientes con LMC-FC Ph+ que habian fracasado
o eran intolerantes a > 2 lineas de ITC previas. Su variable
principal de eficacia fue la tasa de respuesta molecular
mayor (RMM), entendida como expresién de BCR-ABL1 <
0,1 % a las 24 semanas en pacientes que no habian fraca-
sado ni discontinuado el tratamiento.

Los resultados del estudio pivotal indican que un trata-
miento continuado con asciminib mejora sustancialmente
la tasa de RMM a las 24 semanas respecto a bosutinib (26
% vs. 13 %). Esa mayor eficacia de asciminib fue soste-
nida en el tiempo (tasa de RMM a las 96 semanas de 38

% vs. 16 % con bosutinib), con independencia de factores
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demograficos y clinicos, como el nimero de lineas de ITC
previas (la tasa de RMM a 6 meses fue del 29 % vs. 20 %
en 32 linea, 25 % vs. 14 % en 42 lineay 16 % vs. 0 % en 52
linea o posteriores).

En el perfil toxicoldgico del nuevo farmaco destaca una
elevada frecuencia de eventos adversos, pero parece me-
jor tolerado que otros ITC. En comparacién con bosutinib,
las reacciones adversas son en general menos incidentes
(56 % vs. 68 %) y de menor gravedad (la tasa de discon-
tinuacion por eventos adversos fue del 5 % vs. 21 %).

Con asciminib preocupan en mayor medida los eventos
adversos hematoldgicos, como la trombocitopenia y la
neutropenia, pero se ve una menor toxicidad gastrointesti-
nal y hepética.

En definitiva, asciminib representa una nueva alternativa
para monoterapia en lineas avanzadas de tratamiento de
la leucemia mieloide crénica, que, con un mecanismo de
accion parcialmente innovador frente al resto de ITC, pue-
de cubrir una necesidad médica no cubierta en pacientes
gue han recibido -y han fracasado o son intolerantes— al
menos 2 ITC previos, contexto en que aporta un mayor
beneficio que bosutinib. Asi lo recogen organismos de
paises de nuestro entorno, como el NICE britdnico, que
especifica que por ahora el uso del farmaco se restringe a
pacientes sin la mutacion T315/. A priori, tendrd un mejor
perfil de seguridad que otras opciones, si bien esto aun
debe confirmarse a largo plazo con los datos de los estu-
dios en marcha. Sea como fuere, no va a suponer una cura
de la enfermedad ni va a reemplazar por el momento a
imatinib y otros ITC en las primeras lineas de terapia de la
LMC, donde la mayoria de pacientes alcanzan el maximo
beneficio clinico, por lo que tampoco va a suponer una
modificacién sustancial de la terapéutica estandar.
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Aspectos fisiopatologicos

La médula 6sea produce inicialmente
células madre sanguineas indiferen-
ciadas o pluripotenciales que, poste-
riormente, se transforman en células
sanguineas maduras, tanto de tipo
mieloide como linfoide. Mientras que
las células linfoides inmaduras acaban
produciendo diferentes estirpes de
linfocitos, las mieloides se pueden
transformar en eritrocitos, ciertos
leucocitos y megacariocitos (precur-
sores de las plaquetas) (Figura 1).

La leucemia mieloide (también de-
nominada mielocitica o granulocitica)
croénica, generalmente abreviada como
LMC, es una neoplasia mieloprolife-
rativa clonal causada por la transfor-
macién maligna de una célula madre
pluripotencial. Su principal caracteris-
tica es una produccion anormalmente
elevada de granulocitos, generalmente
en la médula 6sea, aunque no son raras
las localizaciones extramedulares,
como el bazo o el higado. A pesar del
predominio de la sobreproduccién de
granulocitos, el clon neoplasico tam-
bién incorpora eritrocitos, megacario-
citos, monocitos e incluso linfocitos
By T. En la mayoria de los pacientes,

el clon de la LMC progresa hacia una
fase acelerada y una crisis blastica final
en la que pueden aparecer tumores
mieloblasticos en otras localizaciones
extramedulares, como huesos, sistema
nervioso central, ganglios linfaticos y
piel. Se produce un gran aumento en la
cifra total de leucocitos y granulocitos
en el bazo, médula 6sea y sangre, don-
de las células proliferantes presentan
una anomalia citogenética adquirida,
que se comentara a continuacion.

La LMC comprende aproximada-
mente el 15 % de las leucemias

del adulto. La media de edad de
presentacion se sitta en la sex-

ta década de la vida (50-60 afios),
aunque algunos autores han descri-
to una mediana de presentacién de

Figura 1. Modelo general de hematopoyesis.

BCP: células progenitoras de linfocitos B; BFU: unidad formadora de brotes; CFU: unidad formadora de colonias;
CPL: células progenitoras linfoides; CPM: células progenitoras mieloides; GM: células precursoras de granulocitos
y macréfagos; GP: células precursoras de granulocitos; HSC: células madre pluripotenciales; MEP: células
progenitoras de megacariocitos y eritrocitos; MkP: megacariocito; MO: macrdéfago; MP: células precursoras de
monocitos; NKPre: células precursoras de células NK; NKPro: células progenitoras de células NK; TCP: células
progenitoras de linfocitos T; TNK: células progenitoras de linfocitos Ty NK.
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67 anos. Puede aparecer en ambos
sexos, aunque es ligeramente mas
frecuente en los hombres que en las
mujeres (1,4:1) e infrecuente antes
de los 10 afos de edad (apenas un
2-3 % de las leucemias infantiles
son LMC). Su incidencia ronda los
1-1,5 casos por cada 100 000 habi-
tantes/ano, habiendo aumentado
en gran medida su prevalencia en
los Gltimos afios por el aumento de
la supervivencia, desde una expec-
tativa de 5-7 afios de supervivencia
hasta la actual expectativa de vida
casi normal gracias a los nuevos
tratamientos. En cualquier caso, se
ha descrito que, en adolescentes y
jovenes, la enfermedad muestra un
comportamiento mas agresivo, aun-
que la mortalidad mayor se registra
en mayores de 80 anos'.

1 Parailustrar su impacto sanitario, se puede aludir a las cifras divulgadas segun
las que se estima que, en 2020, en EE.UU. se diagnosticaron aproximadamente 8500
casos de LMC y fallecieron por la enfermedad en torno a 1130 personas durante el

afio 2020.

En lineas generales, la enfermedad
ocurre en 3 fases:

e Fase cronica (FC): alrededor del 85
% de los pacientes suelen ser diag-
nosticados en la fase proliferativa
croénica de la LMC, mientras que el
15 % restante se diagnostican con
enfermedad avanzada. En la mitad
de los casos, la presentacion clinica
es asintomatica; de hecho, una
proporcién no desdenable (hasta un
15 %) de diagnosticos se realizan de
modo casual, generalmente a partir
un hemograma esporadico. Los
sintomas y signos mas frecuentes
en el momento de la presentacion
en la FC son muy inespecificos,
aunque mayoritariamente de tipo
hipermetabdlico (astenia, debilidad,
anorexia, pérdida de peso, fiebre,
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sudacion nocturna o sensacion de
plenitud abdominal), con aumento
progresivo de proliferacion de la
serie blanca, como los granulocitos,
y aparicion de células inmaduras en
médula 6sea y sangre periférica; es
comun también la hemorragia. Su
instauracion suele ser paulatina y
es frecuente una esplenomegalia,
de caracter gigante en el 60-70 %
de los casos. La mediana de super-
vivencia en pacientes con LMC en
fase cronica (LMC-FC) no tratados
es de unos 5 afos.

e Fase acelerada (FA): su definicion
es vaga, ya que consiste en cual-
quier situacion clinica no habitual
en la FC. En general, el cansancio,
el dolor abdominal y la pérdida
de peso se hacen cada vez mas
frecuentes e intensos, y surgen
sintomas mas graves como infec-
cion o sangrado frecuentes. A nivel
celular, mas células leucémicas
desarrollan nuevas mutaciones, y
las células blasticas proliferan de
forma descontrolada, mas parecido
a una leucemia aguda. E1 20 % de
los pacientes fallece durante esta
fase, siendo la mediana de supervi-
vencia de 1-2 afos sin tratamiento.

* Fase blastica (FB): es definida por
la presencia de mas de un 30 % de
formas blasticas o inmaduras en
sangre periférica o médula 6sea. Su
inicio puede ser totalmente silente,
con la aparicion paulatina de sin-
tomas inespecificos como fiebre,
pérdida de peso, sudacion profusa,
manifestaciones hemorragicas,
dolor 6seo o esplénico. En ocasio-
nes aparecen infiltrados leucémi-
cos de partes blandas (sarcomas
granulociticos), y en otros casos se
encuentra infiltracién ésea, pro-
gresando a un cuadro generalizado
de mielofibrosis en el 10 a 15 % de
los casos. La supervivencia a la FB
es inferior a 6 meses; de hecho, el
80 % de las muertes en pacientes
con LMC se produce por complica-
ciones en esta fase.

La LMC se considera una enfermedad
adquirida, aunque por el momento no
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se han identificado factores predis-
ponentes hacia ella. No obstante, la
practica totalidad de los pacientes (>
95 %) presentan en el momento del
diagnostico una alteracion citogenéti-
ca denominada cromosoma Filadelfia
(Ph-positivo o Ph+) en gran parte de
las metafases medulares, consistente
en un cromosoma 22 al que le falta
aproximadamente el 50 % del mate-
rial genético de su brazo largo como
consecuencia de una translocacion
reciproca con el cromosoma 9. En la
proporcién restante -minoritaria- de
pacientes o bien existen diferentes
tipos de traslocaciones, simples o
complejas, con el 22 y otros cromo-
somas, o bien no se detecta el cro-
mosoma Ph+ (son los casos conocidos
como Ph- o Ph-negativos) y muestran
un cariotipo normal o con otros tipos
de alteraciones citogenéticas que no
afectan a los cromosomas 9 o 22.

La principal consecuencia de la
alteracion citogenética Ph+ en la
LMC es la formacién del gen deno-
minado BCR/ABL, resultado de la
fusién cabeza-cola de los genes BCR
del cromosoma 22 (en la banda qll) y
el gen murino de leucemia Abelson
(ABL). Este tltimo es un protoonco-
gén que esta localizado en el brazo
largo del cromosoma 9 de todas las
células normales (en la banda q34)

y es responsable de codificacion de
una proteina de 140 kDa (p140) que se
expresa en todas las células y tiene
una actividad tirosin fosfocinasa débil,
cuya funcion fisiologica se desconoce
todavia. Por su parte, el producto del
gen BCR (Breakpoint Cluster Region)
normal es una proteina tirosina cinasa
anormal que desempefa un papel
fundamental en la patogenia de la
LMC y concretamente para el desa-
rrollo de la alteracion funcional de las
células hemopoyéticas normales, al
inhibir la apoptosis y, por lo tanto, fa-
cilitar la expansion del clon leucémico
en la LMC. El gen producto de fusion
BCR-ABL juega, al parecer, un papel
central en el desarrollo de la LMC.

El objetivo actual del tratamiento en
la LMC es el de eliminar las células
leucémicas que tienen la mutacion

BCR-ABL, siendo un objetivo més
inmediato y factible el de reducir el
recuento elevado de leucocitos, con-
trolando los sintomas de los pacientes
y evitando la progresion a las fases
avanzadas de la enfermedad (FA y FB).

La eficacia del tratamiento en LMC
puede medirse a nivel hematologico,
citogenético y molecular. Los pa-
rametros hematoldgicos consisten

en la variacion que se alcanza en las
cantidades relativas de leucocitos y,
de forma especifica, del porcentaje de
células sanguineas inmaduras (blas-
tos). Por su parte, el analisis citoge-
nético indica el porcentaje de células
Ph+ presentes, mientras que, a nivel
molecular, se determina el namero de
células que poseen la mutaciéon BCR-
ABL. En general, las tasas de respues-
ta en la LMC se determinan segtn la
adecuada respuesta hematolédgica en
las fases avanzadas de la enferme-
dad y una respuesta citogenética en
la fase crénica. Mas concretamente,
una respuesta hematoldgica implica la
presencia de menos células mieloides
inmaduras de la sangre periférica, lo
que viene indicado por una reduccion
de los leucocitos a los valores norma-
les; dicha respuesta sera completa si
no se detectan células inmaduras (<

5 % de blastos) y los recuentos son
normales en sangre periférica, mien-
tras que se considera parcial si se
detecta < 50 % de células inmaduras
y de plaquetas con relacion al estado
basal previo al tratamiento. Igualmen-
te, una respuesta citogenética puede
ser mayor [0-34 % de células Ph+:
completa (0 % células Ph+) o parcial
(1-34 %)] o menor (35-65 % de células
Ph+). Finalmente, la respuesta mole-
cular indica la presencia de menos
células de la médula 6sea o de sangre
periférica con la mutaciéon BCR-ABL, y
también puede clasificarse en: mayor
(reduccién de 3-log de los transcritos
de BCR-ABL de un valor basal estan-
darizado) o completa (sin transcritos
de BCR-ABL). En general, la respuesta
molecular es la mas dificil de alcanzar
y, de hecho, no se ha alcanzado una
respuesta completa con las opciones
terapéuticas actualmente disponibles
en clinica.
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Segtn se ha sugerido, los niveles mas
elevados de respuesta se asocian a

un mejor pronoéstico. La consecu-
cion de una respuesta citogenética
mayor es un indicador importante
para predecir la supervivencia libre
de progresion (SLP) y la supervivencia
global (SG) en pacientes con LMC. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes
en remision citogenética completa si-
guen teniendo enfermedad residual, a
través de mecanismos patogénicos to-
davia desconocidos. Por ello, cada vez
cobra mas importancia terapéutica

la respuesta molecular como indica-
dor pronostico fiable y se estima que
podria convertirse en el objetivo del
tratamiento de la LMC en el futuro.
La rapidez en el tiempo de respuesta
al tratamiento parece ser también un
factor de pronostico favorable.

El tratamiento clasico de la LMC ha
involucrado el uso de farmacos como
la hidroxicarbamida (hidroxiurea) y
otros mielodepresores como el bu-
sulfan, que permiten que el paciente
permanezca asintomatico durante
periodos prolongados de tiempo al
mantener el recuento leucocitario
total por debajo de 10 000 leucocitos/
ul, pero no se alcanzan auténticas
remisiones. Ambos pueden admi-
nistrarse de forma oral y logran un
buen control de la enfermedad, con
remisiones hematolégicas en el 70-80
% de los pacientes en fase cronica (es
excepcional la desaparicion transi-
toria de metafases con Ph+, siendo
raras las respuestas citogenéticas),
pero no previenen la progresion de la
LMC ni prolongan significativamente
la supervivencia; si bien el busulfan
se relaciona con una respuesta mas
duradera, presenta mayor toxicidad.
De forma similar, el interfer6n alfa,
administrado de forma aislada o en
combinacion con otros agentes, como
la citarabina, se ha empleado por su
capacidad de producir respuestas
completas hematoldgicas en el 70-80
% de los pacientes en fase cronica,
que pueden mantenerse varios anos;
en su caso, la remisiéon hematologica

si se acomparfia de la desaparicion
(respuesta completa) de las células
Ph+ en la médula 6sea en el 20-25 %
de los pacientes, y una reduccién a <
35 % (respuesta mayor) en otro 30-40
% de los pacientes. A pesar de ello, en
una mayoria (90 %) de pacientes en
respuesta citogenética completa se
detecta el reordenamiento de BCR/
ABL, lo que implica una inadecuada
respuesta molecular.

En la actualidad, el estandar de trata-
miento en primera linea de los casos
de LMC en fase crénica de nuevo
diagnéstico se aborda con inhibido-
res de tirosina cinasa (en adelante
ITC), administrados por via oral. Cabe
recordar que las tirosina cinasas son
un conjunto de enzimas acopladas

a multitud de receptores celulares

e implicadas en numerosas vias de
sefalizaciéon bioquimica, tanto en
circunstancias fisiol6gicas como en
procesos neoplasicos.

Imatinib, quiza el mas usado a dia

de hoy en pacientes con LMC en fase
croénica, fue el primer representante
de los ITC usado en clinica. Inhibe
selectivamente a las tirosina cinasas
codificadas por el gen ABL, incluyen-
do también los receptores derivados
del BCR/ABL (presente en el cromo-
soma Filadelfia): la principal conse-
cuencia de ello es la inhibicion selec-
tiva de la proliferacién y la induccion
de la apoptosis de las células Ph+, lo
cual promueve la autodestrucciéon

de las células neoplasicas. Imatinib
es también un potente inhibidor

del receptor tirosina cinasa para el
factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF, por sus siglas en
inglés) y del factor de células tronca-
les. Su eficacia en pacientes en la fase
crénica de la LMC ha sido sobrada-
mente probada en clinica, durante
periodos prolongados. Presenta una
superioridad significativa en to-

dos los indicadores estandar de la
enfermedad frente a interferéon solo
o asociado a citarabina. Por ejemplo,
a 5 afios, la tasa estimada de recaida

2 Latasa de supervivencia a 10 afios ha mejorado desde aproximadamente el 20 %

hasta el 80-90 % tras la aprobacién de imatinib en 2001.

en pacientes es de solo el 15-20 %,
entre los que el 5-10 % progresa a la
fase acelerada o a crisis blastica. No
obstante, la tasa de SG estimada a los
5 afios ronda el 90 % y era superior
que la registrada con cualquier otro
tratamiento frente a LMC disponible
hasta el momento de su introduccién
en clinica (2002). Por todo ello, se

ha convertido en el tratamiento de
referencia de la enfermedad.

Aunque la incorporacién del imatinib
mejoro6 sustancialmente la supervi-
vencia en la forma crénica de la LMC?,
no ha habido mucha mejoria para los
pacientes que se encuentran en una
fase avanzada: la supervivencia media
con imatinib es de aproximadamen-
te 18 meses en la fase acelerada y

de unos 7 meses en la fase blastica.
Ademas, casi un tercio de los pacien-
tes acaba abandonando el tratamien-
to, en parte por falta de respuesta
(resistencia primaria), en parte por
motivos de toxicidad (intolerancia). El
problema de las resistencias adquiri-
das al farmaco tampoco es menor: la
mayor parte de los casos son debidos
a la recuperacion de la actividad de la
tirosina cinasa BCR/ABL, como con-
secuencia de mutaciones del dominio
cinasa que impiden la union eficaz
del imatinib; se asocia la aparicion

de resistencia con la amplificacion
gendmica o adquisiciéon de cromoso-
mas Filadelfia adicionales. Por otro
lado, el imatinib consigue la erradi-
cacion completa de la LMC solo en
casos excepcionales y, en la inmensa
mayoria, persisten progenitores he-
matopoyéticos BCR/ABL positivos que
son resistentes. Este comportamiento
celular implica una especie de reser-
vorio de la enfermedad, a partir del
cual se puede manifestar una sustan-
cial resistencia.

En términos generales, se define
como resistencia al tratamiento no
alcanzar una respuesta citogenética
completa (desaparicion del cromoso-
ma Ph) o mostrar una respuesta mole-
cular >1% de BCR-ABL tras 12 meses
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de tratamiento. Precisamente, para
luchar contra esa forma de resisten-
cia se empezaron a desarrollar nue-
vos farmacos ITC de 22 generacion.

El siguiente en incorporarse al
arsenal terapéutico fue dasatinib
(2007), el cual presenta un mecanis-
mo inhibidor de la tirosina cinasa
BCR/ABL maés selectivo y poten-

te que el del imatinib, siendo mas
eficaz sobre los clones celulares de
LMC resistentes a imatinib. Dasati-
nib puede unirse tanto a la confor-
macién activa como a la inactiva de
la tirosina cinasa BCR-ABL incluso

a bajas concentraciones, mientras
que imatinib es incapaz de unirse a
BCR-ABL en la forma activa. Asi, es
eficaz para tratar todas las fases de
la LMC Ph+, obteniéndose respuestas
hematologicas y citogenéticas tanto
en pacientes resistentes como en
intolerantes a imatinib en todas las
fases de la enfermedad: es capaz de
producir una respuesta hematolo-
gica sustancial de mas del 90 % en
pacientes con LMC en fase crénica
que son resistentes o intolerantes a
imatinib, y también permite obtener
una respuesta hematolégica comple-
ta en un porcentaje importante de
pacientes con LMC en otras fases:
acelerada (25-33 %), blastica mie-
loide (17-35 %) y blastica linfoide

(26 %). Ademas, puede inducir una
respuesta citogenética amplia, gra-
cias a la cual mas de la mitad de los
pacientes en fase cronica obtienen
una respuesta citogenética mayor,

e incluso completa, pero que difiere
en gran medida segin sean pacientes
intolerantes a imatinib (respuesta
mayor en el 73 % y completa en el 56
%) o resistentes a éste (31 % y 22 %,
respectivamente).

Pese a todo, todavia sigue sin ob-
tenerse una Optima respuesta con
dasatinib frente a ciertos clones

multirresistentes, como aquellos que
incluyen la mutacion T315I (presente
en el 15-20 % de los pacientes re-
sistentes a imatinib) ante el que es
ineficaz. Algo similar ocurre con ni-
lotinib (2008), otro potente inhibidor
de BCR-ABL (10-30 veces mas po-
tente que imatinib) que ha mostrado
actividad in vitro frente a numerosos
mutantes de BCR-ABL resistentes a
imatinib. Nilotinib inhibe la actividad
de esa tirosina cinasa bloqueando el
proceso de fosforilacién. En térmi-
nos clinicos, produce una respuesta
citogenética mayor en el 49 % de los
pacientes con LMC en fase cronica a
lo largo de un afno, mientras que en
aquellos en fase acelerada la respues-
ta hematolodgica completa llega hasta
el 42 % durante una media de 7 meses.
Los efectos obtenidos son similares
entre los pacientes que habian mos-
trado intolerancia o resistencia tu-
moral al imatinib, pero hay datos que
sugieren que una importante fraccion
de pacientes en fase acelerada con
resistencia a nilotinib responde al
tratamiento con dasatinib.

El Gltimo ITC de 22 generacion
aprobado en LMC ha sido bosutinib
(2013), un nuevo agente antitumoral
del grupo que tiene indicacién en el
tratamiento de pacientes adultos con
LMC Ph+, bien de recién diagnostico
en fase croénica (1° linea) o bien en
cualquier fase de evolucién que han
sido tratados previamente con uno o
mas ITC y para quienes imatinib, ni-
lotinib y dasatinib no se consideran
opciones adecuadas de tratamiento
(2% linea). Bosutinib compite con el
ATP por el lugar de unién del ATP en
la tirosina cinasa codificada por el
BCR-ABL (y otras proteina cinasas,
pues es también un inhibidor poten-
te de las cinasas Src y Abl) impidien-
do la activacién o la sobreexpresion
de diversas vias bioquimicas esen-
ciales para las células malignas, a

3 El tratamiento con bosutinib inhibe la actividad de BCR-ABL, incluyendo la fosfo-
rilacion de BCR-ABL, la fosforilacidn de la familia de cinasas Src como la cinasa Lyn,
junto con la fosforilacidn de proteinas efectoras descendentes tales como CrkL y

Stat5 a concentraciones comparables a las necesarias para inhibir la proliferacion de
la linea celular de la leucemia mieloide crénica. A diferencia de otros inhibidores de
la cinasa Abl, bosutinib tiene una actividad minima contra el receptor tirosina cinasa

c-Kit y el receptor de PDGF.

484

través del bloqueo del proceso de
fosforilacion®: inhibe la mayoria de
los mutantes clinicamente relevantes
de BCR-ABL que conducen a la resis-
tencia a imatinib, no siendo tampoco
eficaz contra el mutante T315].

Por tltimo, ponatinib (2017) esta
aprobado para el tratamiento de la
LMC en cualquier fase en pacientes
que sean resistentes a dasatinib o
nilotinib, intolerantes a dasatinib o
nilotinib y en los que no esté clinica-
mente indicado el tratamiento subsi-
guiente con imatinib, o que presen-
ten la mutacién T3151. En su ensayo
pivotal, un estudio de fase 2 abierto
y de un solo brazo, se observaron
respuestas clinicamente relevantes
en todos los grupos de pacientes es-
tudiados, tanto a nivel citogenético,
como hematolégico y molecular. En
concreto, en fase cronica se obtuvo
una respuesta citogenética impor-
tante en el 51 % de los pacientes con
resistencia a inhibidores de tirosina
cinasa (dasatinib, nilotinib) y de un
70 % en pacientes con mutaciéon
T315I; en fase acelerada se alcanzo
una tasa de respuesta hematologica
del 57 %, mientras que en aquellos
pacientes en fase blastica se quedé
en el entorno del 30 %. En linea con
otros ITC, ponatinib presenta un
perfil toxicologico importante?, pero
en general manejable con ajustes
posologicos (necesarios en casi el 70
% de los pacientes).

En resumen, a dia de hoy, la mayoria
de los pacientes con LMC responden
a la primera linea de tratamiento
sistémico con ITC (frecuentemente
con imatinib) pero, si se produce
intolerancia o fracaso a esa 12 linea,
lo cual ocurre en aproximadamente
la mitad de los pacientes, se recurre
alos ITC de 2* generacion (dasati-
nib, nilotinib o busitinib) o ponatinib
en funcién del primer tratamiento,

4 Suuso se ha asociado a la incidencia de numerosos eventos adversos, entre los
que destacan: erupcidn, artralgia, dolor abdominal, fatiga, estrefiimiento, dolor de
cabeza, piel seca, edema, disfuncion hepatica, hipertension, pirexia, nduseas, hemo-

rragia, pancreatitis, eventos oclusivos arteriales, diarrea, neuropatia y mialgia.
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la fase de la enfermedad, el motivo
de fracaso terapéutico (resisten-

cia o intolerancia) y/o la presencia
de mutaciones del dominio cinasa
(en particular, T315I donde el Gnico
farmaco autorizado es ponatinib).
La secuencia de uso de los ITC en 2?2
linea y posteriores es compleja, en
el contexto de una terapia a largo
plazo donde también deben tenerse
en cuenta las comorbilidades del
paciente y el perfil de seguridad de
cada farmaco. Es mas, en 2% o 32 li-
nea las tasas de fracaso crecen hasta
el 60-70 %, y esos pacientes en
tratamiento a partir de una 32 linea
siguen representando una impor-
tante necesidad médica no cubierta.

Por tanto, en los pacientes que
presentan una respuesta subdptima
(respuesta molecular BCR-ABL > 1

% o citogenética Ph+ > 0 %) tras 2 o
mas ITC, debe valorarse el trasplante
alogénico de precursores hema-
topoyéticos a partir de un donante
HLA-compatible, que es el inico
tratamiento potencialmente curativo
de la LMC. Esta opci6n terapéutica
puede aportar resultados de perio-
dos libres de enfermedad prolon-
gados y desaparicion permanente
del clon Ph+ (en hasta el 60 % de los
pacientes), aunque pierde eficacia
cuando se realiza durante la fase
acelerada o de crisis blastica. Ade-
mas, tiene una elevada morbimorta-

Accion y mecanismo

Asciminib es un nuevo inhibidor
potente de la tirosina cinasa BCR-
ABL no competitivo con ATP que
inhibe selectivamente la actividad
tirosina cinasa ABL1 de la proteina
de fusion (constitutivamente acti-
vada en la patologia oncolégica) al
dirigirse especificamente al bolsillo
de miristoilo de la ABL (inhibidor
STAMP). Ese efecto se traduce en

la inhibicion de la fosforilacion de
proteinas diana implicadas en nume-
rosas vias de sefalizacién bioquimica
esenciales para las células malignas:
su principal consecuencia es la in-
hibicion selectiva de la proliferacion
y la induccién de la apoptosis de las
células Ph+, o sea, promueve la au-
todestruccion de las células neopla-
sicas. Con base en este mecanismo,
el medicamento, designado como
huérfano, ha sido autorizado para el
tratamiento por via oral de pacientes
adultos con leucemia mieloide croé-
nica en fase crénica con cromosoma

Filadelfia positivo (LMC-FC Ph+) pre-
viamente tratados con 2 o mas ITC.

Dado el diferente mecanismo de
accion de asciminib respecto al resto
de ITC disponibles frente a LMC,
que acttan en el sitio de union del
ATP en la tirosina cinasa ABLI, se ha
postulado que las mutaciones en los
clones neoplasicos que comtnmente
confieren resistencia farmacologi-
ca via ATP no afectarian al nuevo
farmaco, incluyendo la T315I. En
cambio, pueden aparecer mutacio-
nes en los dominios SH1 (fuera del
dominio cinasa) o SH3 que podrian
conferir resistencia a asciminib, no
asi a los otros ITC competitivos con
ATP (AEMPS, 2023).

Los ensayos in vitro de la fase precli-
nica de su desarrollo han demostra-
do que el farmaco inhibe la actividad
tirosina cinasa del ABL1 con valores
de CI50 menores de 3 nM en prome-

5 Laradioterapia focalizada sobre el bazo puede ser util en los casos refractarios
de LMC o en pacientes terminales con esplenomegalia gigante, pero la respuesta
generalmente es muy baja. La esplenectomia puede aliviar las molestias abdomina-
les, mejorar la trombocitopenia y disminuir las necesidades transfusionales cuando
la esplenomegalia no puede controlarse con quimiorradioterapia.

lidad e impacto en calidad de vida vy,
desgraciadamente, solo un 10-15 %
de los pacientes son elegibles para
esta técnica terapéutica por edad
y/o comorbilidades. Otras opciones
residuales de tratamiento son la ra-
dioterapia y la esplenectomias.

dio. De igual modo, en ensayos en
células derivadas de cancer de pa-
cientes, asciminib inhibe especifica-
mente la proliferacion de células con
fusion BCR/ABL con valores de CI50
que se sitGan entre 1y 25 nanomo-
lar. También en el rango nanomolar
estan los valores promedio de CI50
para su inhibicion del crecimiento
de células que expresan la mutaciéon
T3151 de BCR/ABL (CI50 = 7,6 nM). En
esa linea, los ensayos in vivo en mo-
delo murino reflejaron la inhibicion
-e incluso reversion- dosis-depen-
diente del crecimiento de tumores
por el farmaco, tanto de tipo salvaje
como en los que expresan la citada
mutacion (AEMPS, 2022).

485



Asciminib en leucemia mieloide crénica Ph+

Aspectos moleculares

Asciminib es un ITC de molécula
pequena (Figura 2), activo por via
oral, que tiene por nombre quimico el
N-[4-(clorodifluorometoxi)fenil]-6-
[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il]-5-(1H-
pirazol-3-il) piridina-3-carboxamida
hidrocloruro; se corresponde con la
formula molecular C, ;H CF,N.O,-H-
Cl y un peso molecular de 486,3 g/
mol. El principio activo se presenta
en forma de polvo de color blanco a
ligeramente amarillo, escasamente
soluble en agua, etanol e isopropanol,
soluble en metanol, y practicamente
insoluble en acetona. La molécula ex-
hibe estereoisomeria por contener un
centro quiral, siendo la forma activa el
enantiémero R.

Imatinib y sus sucesores se enmar-
can en la amplia familia de inhibido-
res de tirosina cinasas (ITC), en que

se encuadran un gran namero de
principios activos comercializados en
Espaiia, resultantes de la optimizaciéon
funcional mediante modelizaciéon mo-
lecular a partir de una serie de 2-fe-
nilaminopirimidinas, de donde surgio
precisamente el imatinib, cabeza de
serie del grupo. Aunque se aprecia una
diversidad estructural importante en
el grupo, todos presentan heterociclos
nitrogenados y guardan —en mayor o
menor grado- una familiaridad qui-
mica con la molécula de ATP (o, en su

Figura 2. Estructuras quimicas de los inhibidores de tirosina cinasa disponibles

en Espafia para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica.
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caso, con la de GTP, como sucede en
las cinasas MAPK), con la que algunos
de los principios activos compiten
para provocar el bloqueo de la cinasa
correspondiente. Se han desarrolla-
do modelos moleculares de relacion
estructura-actividad para este grupo
de farmacos y, en todos los casos, las
interacciones estéricas y electrostati-
cas han demostrado ser determinan-
tes para el efecto inhibitorio sobre la
tirosina cinasa.

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de asciminib en
su indicacién y pauta aprobadas han
sido contrastadas fundamentalmen-

te en un ensayo pivotal aleatorizado
de fase 3, de disefio multicéntrico,
abierto, controlado con comparador
activo y de grupos paralelos. El citado

estudio ASCEMBL, atin en marcha, ha
enrolado a 233 pacientes con LMC en
fase cronica y con cromosoma Fila-
delfia positivo que habian fracasado® o
mostrado intolerancia’ al tratamiento
previo con al menos 2 inhibidores de
tirosina cinasa, quienes fueron asig-

6 Se defini¢ fracaso o resistencia al tratamiento con ITC como: i) fracaso en lograr una
respuesta hematoldgica o citogenética a los 3 meses; ii) nivel de expresién de BCR/ABL1 de
>10 % mas alla de los 6 meses; iii) presencia de > 65 % metafases con cromosoma Ph+ a los
6 meses o de > 35 % tras al menos 12 meses; iv) pérdida de respuesta hematolégica com-

pleta, respuesta citogenética parcial o completa, o respuesta molecular mayor en cualquier
momento; o v) aparicion de nuevas mutaciones de BCR/ABL1 que potencialmente provoca-
rian resistencia al farmaco o evolucion clonal en metafases Ph+ en cualquier momento.
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Asciminib esta relacionado desde el
punto de vista farmacolégico con ellos,
no tanto estructuralmente (lo que
explica la diferencia en el mecanismo
de accion referida al sitio de union al
enzima), pero comparte la presencia
de heterociclos nitrogenados y una
ramificacion con atomos de halégenos
(como nilotinib o ponatinib).

nados al azar (2:1), con estratificacion
segun estado de respuesta citogené-
tica mayor, a recibir por via oral bien
asciminib en una pauta de 40 mg/12 h
(n=157) o bien bosutinib 500 mg/dia
(n=76) hasta fin de beneficio clinico o
aparicion de toxicidad inaceptable.

7 Laintolerancia al Ultimo ITC se definié como la toxicidad no hematoldgica que no res-
ponde al manejo 6ptimo o como toxicidad hematoldgica recurrente tras la reduccion de la
dosis a la dosis mas baja recomendada.
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Debe tenerse en cuenta que el estudio
excluyo6 a pacientes con mutaciones
conocidas T315] y/o V299L de forma
previa al inicio. Las caracteristicas
demograficas mas relevantes de los
pacientes, parcialmente desequilibra-
das entre los grupos de tratamiento?,
fueron: edad mediana de 52 afios (ran-
g0 19-83, un 19 % mayores de 65 afos),
en torno a la mitad mujeres (52 %),
una mayoria de raza blanca (75 %,; 14
% asiaticos) y la practica totalidad con
buen estado funcional (99 % con ECOG
0-1). Si bien solo una pequena parte
(sobre un 13 %) presentaban al inicio
alguna mutacion de BCR/ABL, todos
los pacientes eran altamente pretra-

tados —casi la mitad (48 %) en 3* linea
de tratamiento y la otra mitad en 4% o
posteriores (31 %, 15 % y 6 % en 4%, 5*
y 62 linea, respectivamente)-, y habian
sido elegidos por falta de eficacia (64
%) o de tolerabilidad al Gltimo farmaco
ITC (35 %).

La variable primaria del estudio fue

la tasa de respuesta molecular mayor
(en adelante, RMM, entendida como
expresion de BCR-ABL1 < 0,1 %) a las 24
semanas en pacientes que no habian
fracasado ni discontinuado el trata-
miento. Entre las variables secundarias
se midi6 la RMM a las 96 semanas de
tratamiento, asi como la respuesta ci-

togenética completa (en adelante, RCC,
definida como ausencia de metafases
Ph+ en médula 6sea) en distintos pun-
tos temporales -24, 48 y 96 semanas-,
el tiempo hasta RMM o RCC, la dura-
cion de las respuestas y otras variables
de supervivencia (SLP y SG).

Habiéndose alcanzado una mediana
de tratamiento de 103 semanas —casi
2 afios- con el nuevo farmaco (vs. 31
semanas en el grupo de bosutinib), los
resultados de eficacia mas relevantes
del analisis primario y un seguimiento
posterior del estudio se recogen en la
Tabla 1 (Réa et al., 2021; Hochhaus et
al., 2023).

Tabla 1. Principales resultados de eficacia en el ensayo pivotal con asciminib.

Brazo de tratamiento Asciminib Bosutinib Diferencia entre tratamientos
(40 mg/12 h) (500 mg/dia)
N¢ de pacientes 157 76
Tasa de RMM a 24 semanas - % (IC, ,) 25,5% 13,2 % +12,2 p.p.
(18,4 - 33,0) (6,5-22,9) (ICqs, 22 - 22,3)
p=0,029
Tasa de RMM a 96 semanas - % (IC ) 37,6 % 15,8 % +21,7 p.p.
(29,9 - 45,7) (8,4 -25,9) (IC4, 10,5-32,9)
p= 0,001
Tasa de RCC* a 24 semanas - % (IC, ) 40,8 % 24,2% +17,3 p.p.
(31,2-50,9) (14,2 - 36,7) (IC4, 3.6 - 30,9)
p= no probada formalmente
Tasa de RCC* a 96 semanas - % (IC,.,) 39,8 % 16,1 % +23,9 p.p.
(30,3 -49,9) (8,0-27.7) (ICy,,, 10,3 - 37,4)
p= no probada formalmente

p.p.: puntos porcentuales; RMM: respuesta molecular mayor (expresion de BCR-ABL1 < 0,1 %); RCC: respuesta citogenética completa (ausencia de metafases Ph+ en médula dsea).

* La RCC se analizd sobre los pacientes que no fueron RCC al inicio (n= 103 y n= 62, respectivamente)

Los andlisis por subgrupos realizados
evidencian la consistencia de la eficacia
del nuevo farmaco con independencia
de factores demograficos, como sexo,
raza o edad, u otros clinicos como la
respuesta citogenética completa al ini-
cio, el nimero de lineas de terapia pre-
vias, la presencia basal de mutaciones de
BRC/ABL o los niveles de transcripcion
de esa proteina. Asi, por ejemplo, se vio
una tasa de RMM al nuevo farmaco a los
6 meses del 35 % en pacientes con mu-
tacion de BCR/ABL y del 25 % en los que

no presentaban mutaciones (vs. 25 % y
11 %, respectivamente, con bosutinib).
Como podria ser esperable, la eficacia
del farmaco era menor conforme mayor
era el nimero de lineas de tratamiento
que habian recibido los pacientes con
anterioridad, pero en todos los casos
significativamente mayor que la de bo-
sutinib: la RMM a los 6 meses fue del 29
%, 25 %y 16 % en 32, 4* y 5% o posterior
linea, respectivamente, con asciminib
(vs. 20 % ,14 % y 0 %, respectivamente,
con bosutinib).

8 Entre grupos difirié la proporcion de hombres (mayor en el brazo de asciminib) y de
pacientes latinos (mas abundantes en el grupo de bosutinib). Desde el punto de vista clinico,
también hubo cierto desequilibrio en la proporcidn de pacientes con 2 lineas previas (52% vs.
40 % con hosutinib) o los que habian recibido nilotinib (63 % vs. 74 %) y ponatinib (15 % vs.

24 %). No se observd ningun sesgo por estos desequilibrios.
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Los resultados de otras variables se-
cundarias revelan que el beneficio con
asciminib aparecié de forma mas rapida
que con bosutinib, con medianas de
tiempo hasta RMM de 16 y 24 semanas,
respectivamente. Asimismo, fue mas
duradero: de entre quienes respondie-
ron, una mayor proporcion de pacien-
tes mantuvo la RMM hasta 48 semanas
(96 % vs. 90 %) y 72 semanas (97 %).
Algo similar se observé con respecto a
la RCC. Ademas, con una mediana de
tiempo hasta fallo del tratamiento de 2
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afnos con asciminib (vs. 6 meses con bo-
sutinib), se calculd un riesgo de fracaso
del tratamiento un 56 % menor con el
nuevo farmaco (HR= 0,44; p< 0,0001).
Por todo ello, se comprende que la tasa
de discontinuacion por falta de eficacia
fuera menor para el tratamiento con
asciminib respecto a bosutinib (21 %

vs. 32 %), de modo que mas de la mitad
de los pacientes tratados con el nuevo
farmaco seguian con el tratamiento a la
semana 96 (54 % vs. 20 %).

Cumplida una mediana de seguimiento
de casi 2 afos en el brazo de asciminib
(vs. 1,1 en el de bosutinib), se estimé que
la tasa de SLP a 2 anos era del 94,4 %
con asciminib y del 91,1 % con bosu-
tinib; de forma similar, la SG a 2 afios
ascendia hasta el 97,3 % con asciminib
y el 98,6 % con bosutinib. Pero los
datos de supervivencia se consideraron
inmaduros por la escasez de eventos
registrados y no se pueden sacar con-
clusiones solidas al respecto (AEMPS,
2022; AEMPS, 2023).

De manera interesante, se dispone de
los datos de un estudio de soporte de
fase 1 que corroboran la eficacia de

asciminib (Hughes et al., 2019). En él,
solo 30 pacientes de un subgrupo con
LMC-FC sin mutacién T315I recibieron
el farmaco en la pauta autorizada, pero,
con una duraciéon mayor de tratamiento
(por encima de las 180 semanas), se pudo
apreciar una tasa de RMM a las 24 sema-
nas del 23,3 %, una mediana de tiempo
hasta RMM de 38 semanas y un mante-
nimiento de la respuesta de casi 1afo
(48 semanas) en practicamente todos los
pacientes respondedores (96 %).

Desde el punto de vista de la seguridad,
se tienen datos de hasta 356 pacien-
tes con LMC cromosoma Filadelfia+
que han recibido el farmaco, siempre

a partir de una tercera linea de trata-
miento, en el estudio pivotal y en el
citado fase 1 de escalado de dosis, con
una mediana de duracién de la exposi-
cion a asciminib superior a 2 afios (116
semanas). En el marco de una patologia
oncolégica cronica, la incidencia de
eventos adversos fue alta, aunque los de
grado = 3 afectaron a largo plazo a una
menor proporcién de los pacientes tra-
tados con asciminib frente a bosutinib
(56 % vs 68 %), incluso a pesar de que
la mediana de exposicion fue 3 veces

Aspectos innovadores

Asciminib es un nuevo inhibidor alos-
térico de la tirosina cinasa BCR-ABL,
que se diferencia de otros farmacos del
grupo de inhibidores de tirosina cinasa
(ITC) por no competir con ATP por la
union al enzima, pero ejerce un mismo
efecto terapéutico: bloquea de forma
potente la actividad tirosina cinasa ABL1
de la proteina de fusion e impide la
fosforilacion y activacion de proteinas
diana implicadas en numerosas vias de
sefializacion bioquimica esenciales en
el cancer, inhibiendo selectivamente su
proliferacion e induciéndolas a la apop-
tosis. Por esa capacidad de promover la

autodestruccion de células neoplasicas
que expresan el cromosoma Filadelfia,

el medicamento ha sido autorizado para
el tratamiento diario por via oral de
pacientes adultos con leucemia mieloide
cronica en fase crénica con cromosoma
Filadelfia positivo (LMC-FC Ph+) previa-
mente tratados con 2 o més ITC.

Su aprobacién como medicamento
huérfano se sustenté en los resultados
del estudio pivotal ASCEMBL, un fase
3 todavia en marcha, con un disefio
multicéntrico, abierto® y controlado
por bosutinib, que ha incluido a 233

9 Las citopenias por mielosupresion han sido consideradas como eventos de especial inte-
rés con el uso de asciminib. Afectan en torno a uno de cada tres pacientes tratados, en igual
proporcion que bosutinib salvo por la mayor incidencia de trombocitopenia (30 % vs. 20 %);

esta, en cualquier caso, fue manejable con ajustes posoldgicos y no se tradujo en un riesgo
mayor de hemorragias. La trombocitopenia aparecié en el 19 % y la anemia en el 13 % de los

pacientes que recibieron el nuevo farmaco.
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mayor con el primero; ello determiné
una menor tasa de discontinuaciéon por
motivos de toxicidad (5 % vs. 21 %).

En términos de frecuencia (= 20 %),
sobresalen los siguientes eventos
adversos: dolor musculoesquelético
(37 %), infecciones respiratorias de
vias altas (28 %), trombocitopenia®

(28 %), fatiga (27 %), dolor de cabeza
(24 %), artralgia (22 %), elevacion de
enzimas pancreaticas (21 %), dolor ab-
dominal (21 %), diarrea (21 %) y nauseas
(20 %). No obstante, la mayoria fueron
leves-moderadas en severidad, desta-
cando entre las de grado = 3 las relati-
vas a citopenias (16-19 %), alteraciones
pancreaticas (12 %), hipertension (9 %)
y anemia (5 %). Las consideradas gra-
ves no fueron demasiado frecuentes
(12,4 %) y muy pocas superaron el 1 %
de incidencia: derrame pleural (2,5 %),
infecciones respiratorias de vias bajas
(2,2 %), trombocitopenia (1,7 %), pirexia
(1,4 %), pancreatitis (1,1 %), dolor toracico
(1,19%) y vomitos (1,1 %). Ninguna de las
muertes en pacientes tratados con
asciminib (un total de 4, frente a 1 con
bosutinib) se consideraron relaciona-
das con el tratamiento.

pacientes con LMC-FC Ph+ que habian
fracasado o eran intolerantes a > 2 lineas
de ITC previas.

Sus hallazgos apuntan a una eficacia
significativamente superior de ascimi-
nib sobre bosutinib. Asi, un tratamiento
continuado con asciminib demostré
mejorar sustancialmente la tasa de RMM
alas 24 semanas (variable principal),
practicamente duplicandola respecto

a bosutinib (26 % vs. 13 %). Esa mayor
eficacia de asciminib fue sostenida en el
tiempo, e incluso se increment6 hasta
1afio de tratamiento (tasa de RMM a

10 El disefo abierto se justificé por la dificultad de cegamiento dadas las diferencias en la
administracion de los farmacos: asciminib debe tomarse en ayunas mientras que bosutinib

debe administrarse junto con alimentos
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las 96 semanas de 38 % vs. 16 % con
bosutinib), mostrandose independiente
de determinados factores demograficos
y clinicos, como puede ser el nimero de
lineas de ITC previas (la tasa de RMM a 6
meses fue del 29 % vs. 20 % en 3? linea,
25%vs.14 % en4? lineay 16 % vs. 0 %
en 5? linea o posteriores). El nimero de
pacientes a tratar para que un paciente
alcance RMM a la semana 96 es de 5.

Adicionalmente, se apreci6 una mejoria
en la tasa de RCC, que a la semana 96 de
tratamiento alcanza un 40 % con el nue-
vo farmaco frente al 16 % con bosutinib
(aumento de 24 puntos porcentuales).
La respuesta antitumoral con asciminib
también fue mas rapida, con una media-
na de tiempo hasta RMM de 16 semanas
(vs. 24 semanas con bosutinib), y dura-
dera, pues casi todos los respondedores
(97 %) mantienen el beneficio durante al
menos 1afio y 5 meses, reduciendo en
mas de la mitad el riesgo de fracaso del
tratamiento frente a bosutinib (mediana
de tiempo hasta fracaso de 2 afios vs. 6
meses; HR= 0,44; p< 0,0001). A pesar de
que los datos de supervivencia -la varia-
ble mas robusta en oncologia- son muy
prometedores (tasa de SG a 2 afios > 97
%), atin son inmaduros y no se pueden
extraer conclusiones soélidas al respecto.

Por otro lado, el perfil toxicologico del
nuevo farmaco parece bien caracteriza-
do: es importante, con eventos adversos
frecuentes, pero clinicamente maneja-
bles con ajustes posolégicos, y parece
mejor tolerado que otros ITC. Asi, en
comparacion con bosutinib, las reac-
ciones adversas son en general menos
incidentes (56 % vs. 68 %)y de menor
gravedad (la tasa de discontinuacién
por eventos adversos fue del 5 % vs.

21 %). En la seguridad de nuevo far-
maco preocupan en mayor medida los
eventos adversos hematolégicos, como
la trombocitopenia (mas frecuente que
con bosutinib) y la neutropenia, pero se
ve una menor toxicidad gastrointestinal
y hepatica; los efectos relacionados con

la mielosupresioén, como infecciones (40
%)y hemorragia (10 %), fueron general-
mente manejables y reversibles. En cual-
quier caso, en el contexto de un cancer
hematologico cronico, se esperan datos
de seguridad a mas largo plazo que
permitan profundizar sobre el balance
beneficio-riesgo.

Las principales limitaciones de la eviden-
cia, ademas de las inherentes al hecho de
ser un estudio atin en marcha (deter-
mina que los datos sean provisionales y,
como en el caso de la supervivencia, no
maduros), se refieren a la eleccion del
comparador y su dosis. De hecho, en

la actualidad bosutinib es considerado
por las principales guias clinicas como
farmaco de eleccion en caso de pacien-
tes intolerantes a ITC de 2° linea, pero

se considera ponatinib como el prefe-
rente en los pacientes resistentes o con
mutacion T315I (en quienes alcanza tasas
de RMM del 70 %); se justificd que no se
usara ponatinib por que en el momento
de inicio del estudio se estaba todavia
evaluando la dosis éptima a la vista de los
eventos vasculares detectados posco-
mercializacion (afectan hasta al 30 % de
los pacientes y limitan su uso, no reco-
mendandose en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular). Asimismo, la
dosis de bosutinib estudiada (500 mg/
dia) no se considera actualmente la mas
eficaz, sino que se prefieren meno-

res dosis, que seran mejor toleradas y
permitiran una mayor continuidad del
tratamiento (AEMPS, 2023).

Desde el punto de vista de su posicio-
namiento, todavia no se dispone de
comparaciones directas de asciminib
frente a otros ITC que se pueden usar en
3? linea (nilotinib, dasatinib o ponati-
nib) y persisten incertidumbres en su
comparativa. Conviene subrayar que
para ellos se tienen datos de respuesta
antitumoral sobre todo en 22 linea (tasas
de RMM entre 40 y 52 %), pero no mas
alla de la 32 linea. Se ha postulado que
las mutaciones en los clones neoplasicos

que comtnmente confieren resistencia
farmacologica via ATP a esos ITC no
afectarian al nuevo farmaco, incluyen-
do la T315I, pero asciminib no se ha
estudiado especificamente en pacientes
con esa mutacion. También es tedrica
la ventaja que podria aportar el farmaco
en términos de tolerabilidad frente a
los otros ITC, al no presentar actividad
inhibitoria de otras cinasas off target,
que podria situarlo como preferente
ante la aparicion de eventos adversos
tipicamente relacionados con ellos (por
ejemplo, derrame pleural con dasanitib,
diarrea y toxicidad hepatica con bosu-
tinib o eventos cardiovasculares con
nilotinib y ponatinib).

En definitiva, por todo lo comenta-

do anteriormente, estamos ante una
nueva alternativa para monoterapia en
lineas avanzadas de tratamiento de la
leucemia mieloide cronica, que, con

un mecanismo de accion parcialmente
innovador frente al resto de ITC, puede
cubrir una necesidad médica no cubier-
ta en pacientes que han recibido -y han
fracasado o son intolerantes— al menos
2 ITC previos, contexto en que aporta
un mayor beneficio que bosutinib. Asi
lo recogen otros organismos sanitarios
de paises de nuestro entorno, como el
NICE britanico, que especifica que por
ahora el uso del farmaco se restringe a
pacientes sin la mutacion T315I. A priori,
tendra un mejor perfil de seguridad que
otras opciones, si bien esto atin debe
confirmarse a largo plazo con los datos
de los estudios en marcha. Sea como
fuere, no va a suponer una cura de la
enfermedad ni va a reemplazar por el
momento a imatinib y otros ITC en las
primeras lineas de terapia de la LMC,
donde la mayoria de pacientes alcanzan
el maximo beneficio clinico, por lo que
tampoco va a suponer una modificacién
sustancial de la terapéutica estandar.
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Valoracion

Asciminib

Grupo Terapéutico (ATC): LOIEAO6. INHIBIDORES DE LA TIROSINQUINASA BCR-ABL.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide
croénica en fase cronica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC-FC Ph+) previamen-

te tratado con dos o mas inhibidores de la tirosina cinasa.

Aporta algunas mejoras,

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espaha

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ao

Imatinib Glivec Novartis 2002
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Bosutinib Bosulif Pfizer 2017
Ponatinib Iclusig Incyte 2017
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