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RESUMEN

Introduccion: La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa
cronica, caracterizada por la expansion clonal de células mieloides maduras. Su incidencia
global muestra un pico en adultos mayores de 65 afios, grupo en el que se diagnostica el
40% de los casos. Aunque los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) han revolucionado su
prondstico, persisten desafios en pacientes mayores con comorbilidades, polifarmacia y
fragilidad que aumentan el riesgo de toxicidad y pueden dificultar la adherencia terapéutica.
Objetivos: Sistematizar conocimientos sobre los avances en patogénesis, tratamiento y
manejo geriatrico de la Leucemia Mieloide Cronica.

Métodos: Revision en PubMed, Scopus y Cochrane Library (2010-2022) con los términos
“BCRABL1", “tyrosine kinase inhibitors” y “geriatric assessment”.

Resultados: Los TKI de 32 generacidon (ej: asciminib) mejoran respuestas en mutaciones

T315l. En el contexto de la LMC, la VGI es particularmente Gtil para evaluar la tolerabilidad
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de los inhibidores de tirosina quinasa (TKI) en pacientes mayores. La VGI puede ayudar a
identificar a los pacientes que requieren ajustes de dosis o un seguimiento mas estrecho
para detectar y manejar los efectos secundarios.

Conclusiones: La personalizacion terapéutica basada en el perfil molecular y la fragilidad
optimiza resultados en la Leucemia Mieloide Crénica de los pacientes mayores.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Cronica, Valoracion Geriatrica Integral, TKI

ABSTRACT

Introduction: Chronic myeloid leukemia (LMC) is a chronic myeloproliferative neoplasm
characterized by the clonal expansion of mature myeloid cells. Its global incidence peaks in
adults over 65 years of age, a group in which 40% of cases are diagnosed. Although tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) have revolutionized their prognosis, challenges persist in older
patients with comorbidities, polypharmacy, and frailty that increase the risk of toxicity and can
hinder therapeutic adherence.

Objective: To systematize knowledge on advances in pathogenesis, treatment and geriatric
management of Chronic Myeloid Leukemia.

Method: Review in PubMed, Scopus and Cochrane Library (2010-2022) with the terms
“BCRABL1", “tyrosine kinase inhibitors” and “geriatric assessment”.

Results: Third-generation TKIls (e.g., asciminib) improve responses in T315l mutations. In the
context of LMC, VGI is particularly useful for assessing the tolerability of tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) in older patients. VGI can help identify patients who require dose adjustments
or closer monitoring to detect and manage side effects.

Conclusions: Therapeutic personalization based on molecular profile and frailty optimizes
outcomes in Chronic Myeloid Leukemia in older patients.

Key words: Chronic Myeloid Leukemia, Comprehensive Geriatric Assessment, TKI
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INTRODUCCION

Los trastornos mieloproliferativos crénicos (TMPC) constituyen un grupo heterogéneo de en-
fermedades, todas ellas caracterizadas por la proliferacion neoplasica de células madre he-
matopoyéticas y su progenie diferenciada, tanto en la médula 6sea como en sitios extrame-
dulares.

La leucemia mieloide crénica (LMC), un subtipo de TMPC, se origina por la transformacion
neoplasica de células hematopoyéticas pluripotenciales, manifestandose clinicamente por
una proliferacion excesiva de células mieloides maduras y precursores granulociticos en
sangre periférica y médula 6seal. Si bien su etiologia permanece desconocida, se investigan
diversos factores etiopatogénicos?. Clinicamente, la LMC exhibe una progresion bifasica o
trifasica, iniciando en una fase cronica, seguida de una fase acelerada y culminando en una

crisis blastical.

La LMC representa entre el 15% y el 20% de todas las leucemias, con una incidencia esti-
mada de 1.6-2.0 casos por 100,000 habitantes/afio en paises occidentales. La edad media
de presentacion es de 53 afios, con un pico de incidencia entre los 40 y 60 afios, y una ligera

predominancia en varones (relacion 1.3:1).

Aproximadamente la mitad de los pacientes son asintomaticos al diagnostico. La mediana de
supervivencia global post-diagnéstico oscila entre 4 y 6 afios (supervivencia a 5 afios del

39%), con un rango que varia desde menos de un afo hasta mas de 10 afios.

El diagndstico se establece al identificar mas del 20% de blastos en médula 6sea, 30% en
sangre periférica, o enfermedad extramedular. El prondstico en esta etapa es desfavorable,
con una mediana de supervivencia de 3-12 meses tras lograr una respuesta completa, inde-
pendientemente del fenotipo. EI 50% de los pacientes presenta un fenotipo mieloide, 25%

linfoide y 25% indiferenciado?.
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Se proyectan 8,990 nuevos casos de LMC en EE.UU. (5,250 hombres y 3,740 mujeres), con
un pico de incidencia en adultos mayores de 64 afios. Aproximadamente el 50% de los casos
ocurre en mayores de 64 afos, siendo la LMC rara en nifios. Se prevén 1,140 fallecimientos

por LMC este afio (660 hombres y 480 mujeres).

La supervivencia a 5 afios en LMC depende de la fase de la enfermedad, caracteristicas bio-
l6gicas y respuesta al tratamiento. La investigacion en tratamientos para LMC avanza rapi-
damente, con multiples aprobaciones de farmacos en las Ultimas dos décadas y se habla de
supervivencia >80% a 10 afios con TKI de 22 generacion en fase croénica.

La historia del tratamiento de la LMC ha contribuido significativamente a la comprension de la
biologia del cancer y al desarrollo de inhibidores especificos contra sus anomalias genéticas.
A pesar de las limitaciones previas, los avances en investigacion basica y clinica han mejo-

rado las tasas de respuesta, calidad de vida y supervivencia.

El imatinib (Gleevec), aprobado en 2001, ha sido fundamental en este progreso, triplicando la
supervivencia a 5 afios del 22% (diagnodsticos a mediados de los 70) al 67% (diagnésticos
2008-2014)%.

Desde la introduccion de los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) en 2001, la LMC ha evo-
lucionado de una enfermedad mortal a una afeccion cronica manejable. Los pacientes no
solo viven mas, sino que experimentan menos efectos secundarios y tienen la posibilidad de

suspender el tratamiento bajo criterios especificos de remision®.

Un estudio con imatinib mostré una supervivencia de al menos 5 afios en el 90% de los pa-
cientes®. La sobreexpresion de BCR-ABL1 se controla eficazmente con TKI (imatinib, niloti-
nib, dasatinib), requiriendo monitorizacién molecular segun las recomendaciones de la Euro-
pean LeukemiaNet (ELN)®.

A pesar de los avances en tratamientos para neoplasias hematoldgicas, los pacientes de

edad avanzada muestran peor evolucién, posiblemente debido al infra tratamiento secunda-
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rio a la percepcion, por parte de los profesionales, de que los pacientes de edad avanzada no
pueden tolerar terapias agresivas, unido a una mayor comorbilidad y a una disminucién de la

reserva fisioldégica y de la capacidad funcional’.

La naturaleza impredecible de las neoplasias hematolégicas dificulta la transicion entre tra-
tamiento curativo, paliativo y de prolongacion de la supervivencia. Es crucial que el equipo
médico defina y comunique claramente la etapa de la enfermedad al paciente y su familia®.
La escasez de datos cientificos en el tratamiento de adultos mayores se debe principalmente
a su baja representacién en ensayos clinicos’. Esta revision busca sistematizar conocimien-
tos sobre los avances en patogénesis, tratamiento y manejo geriatrico de la Leucemia Mieloi-
de Cronica, considerando la limitada evidencia disponible.

METODOLOGIA

Se realizé una revision sistematica de la literatura para identificar estudios relevantes sobre
la leucemia mieloide cronica (LMC) en adultos mayores. La estrategia de busqueda incluyo
las bases de datos PubMed, Scopus y Cochrane Library, utilizando los términos clave "Chro-
nic Myeloid Leukemia”, "BCR-ABL1", "Tyrosine Kinase Inhibitors" y "Geriatric Assessment".
Se aplicaron filtros para limitar la busqueda a articulos publicados entre 2010 y 2022, en
idiomas inglés y espafiol, asi como a revisiones sistematicas y ensayos clinicos de fase lll.
La seleccidon de estudios se llevd a cabo siguiendo el diagrama PRISMA para garantizar la
transparencia del proceso. La calidad metodologica de los estudios incluidos se evalud utili-
zando la herramienta GRADE. Fueron revisados 142 articulos, de ellos 63 revisiones siste-
maticas, 35 ensayos clinicos fase Il y 44 estudios observacionales; de los que fueron selec-

cionados 20.
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DESARROLLO
Etiopatogenia

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa crénica caracterizada
por la proliferacién descontrolada de células mieloides. Afecta a los glébulos blancos mieloi-
des en la médula 6sea y se conoce también como leucemia mieldégena cronica, leucemia

granulocitica crénica o leucemia mielocitica crénica®.

La LMC fue la primera enfermedad hematoldgica maligna en la que se identific6 una anoma-
lia genética adquirida especifica: el cromosoma Filadelfia (Ph). Descrito inicialmente en 1960
por Nowell y Hungerford. Posteriormente Rowley demostrd, en 1973, que el cromosoma Ph
resulta de una translocacion reciproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22,
designada como t(9;22)(g34;911)*.

Esta translocacion, que ocurre en una unica célula madre hematopoyética, genera el gen de
fusion quimérico BCR-ABL1, producto de la union del gen ABL1 (Abelson) en el cromosoma
9 con la region de ruptura de conglomerados (BCR) en el cromosoma 22. Este oncogén
BCR-ABL1 codifica una tirosina quinasa constitutivamente activa, que promueve proliferacion
celular y resistencia a apoptosis, 10 que conduce a la produccion excesiva de granulocitos,

las células leucémicas caracteristicas de la LMC?.

La presencia del cromosoma Ph, y por ende del gen BCR-ABL1, se detecta en mas del 95%
de los pacientes con LMC, denominandose LMC Ph+. En un pequefio porcentaje de casos,
aungue se detecta el gen BCR-ABL1, el cromosoma Ph no es evidente (LMC Ph-). En aque-
llos casos donde ni el cromosoma Ph ni el gen BCR-ABL1 estan presentes, se considera la
posibilidad de una leucemia mieloide crénica atipica. Estos pacientes suelen presentar una

respuesta menos favorable al tratamiento y una supervivencia mas corta®.
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Los mecanismos de progresion incluyen:
1. Mutaciones en BCR-ABL1: T315I (resistencia a TKI de 12/22 generacion).
2. Alteraciones epigenéticas: Hipermetilacion de genes supresores (ej: p15INK4B).

3. Expansion clonal independiente de BCRABL1: Observada en fase acelerada/blastica.
Manejo Clinico
Enfoque geriatrico

La valoracion geriatrica integral (VGI) estratifica a los pacientes oncoldgicos de edad avan-
zada, optimizando la toma de decisiones terapéuticas. Esta herramienta permite discernir
entre aquellos candidatos a tratamiento estandar, aquellos que se beneficiarian de una tera-
pia adaptada a su reserva funcional y bioldgica, y aquellos para quienes los cuidados paliati-
vOos constituyen la opcién mas apropiada®.

Los componentes de la VGI, de manera independiente a los predictores oncolégicos conven-
cionales, aportan valor pronostico en la estimacion del riesgo de toxicidad severa asociada a
los diversos tratamientos oncoldgicos. Esta capacidad predictiva se extiende a multiples tipos

de cancer y sus correspondientes terapias?®.

En oncogeriatria, la VGI ha demostrado su utilidad en la: 1) identificacion de factores reversi-
bles que podrian comprometer la eficacia del tratamiento (p. ej., soporte social insuficiente,
malnutricion, comorbilidades tratables); 2) estimacion del riesgo de mortalidad, influenciado
por el estado funcional, la carga de comorbilidad (donde la depresion y la anemia emergen
como factores de riesgo significativos), y la presencia de sindromes geriatricos; y 3) evalua-
cion de la tolerancia a la quimioterapia, la cual tiende a ser menor en pacientes con depen-
dencia funcional, comorbilidades, desnutricibn y anemia. La evaluacion funcional se facilita
mediante instrumentos de cribado como el Vulnerable Elders Survey (VES-13), el Timed Up
and Go (TUG) y el Short Physical Performance Battery (SPPB)*'.

La fragilidad se asocia a una respuesta terapéutica subéptima, mayor incidencia de toxicidad

y menor supervivencia en pacientes con neoplasias hematolégicas. Por consiguiente, el cri-
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bado de fragilidad y la evaluacion funcional en esta poblacion tienen como objetivo determi-
nar la edad fisiolégica del paciente, lo que permite personalizar las opciones de tratamiento y

los objetivos de la atenciéon??.

A medida que la fragilidad progresa, el proceso de envejecimiento se acelera, los pacientes
tienen una menor reserva fisioldgica y se vuelven mas vulnerables a la discapacidad. Es cru-
cial distinguir la fragilidad, de la discapacidad y la comorbilidad, aunque estos fenédmenos

estén interrelacionados?s.

Existe consenso en que la incorporacién de la VGI en la practica oncoldgica geriatrica facilita
la estratificacion de esta poblacién heterogénea, optimizando la planificacion terapéutica'®.
Esta recomendacion es respaldada por sociedades cientificas de renombre como la Interna-
tional Society of Geriatric Oncology (SIOG), la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC).

Diversas escalas facilitan la clasificacion de los pacientes geriatricos. No obstante, aquellos
con mayor riesgo o complejidad clinica se benefician de una VGI exhaustiva. La escala G8
ha demostrado ser una herramienta de cribado validada y ampliamente utilizada en oncoge-
riatria, debido a su sensibilidad para detectar deterioro funcional, toxicidad postquimioterapia
y su valor prondstico en la supervivencia, ademas de su sencillez (solo 8 preguntas) y rapi-
dez de aplicaciéon (tarda menos de cinco minutos en aplicarse). En 2014, se valido la escala
G8 en pacientes de edad avanzada con neoplasias hematologicas agresivas, demostrando

su utilidad para identificar a aquellos que se beneficiarian de una VGI integral*®.

El Grupo Espafiol de Hematogeriatria (GEHEG) de la Sociedad Espafiola de Hematologia
(SEHH) ha desarrollado la escala Geriatric Assessment in Hematology (GAH), la primera he-
rramienta especifica para guiar las decisiones terapéuticas en pacientes geriatricos con neo-

plasias hematolégicas®®.

A la hora de calcular la esperanza de vida, una de las herramientas mas utilizadas en onco-
geriatria es la prognosis, la cual realiza una aproximacion a la esperanza de vida estimada

para el paciente en funcién de sus antecedentes y de su situacion funcional, y compara esta
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con la esperanza de vida que cabe esperar por la enfermedad tumoral. La velocidad de la
marcha (VM) se correlaciona significativamente con la esperanza de vida en adultos mayo-
res’, lo que subraya la importancia de la evaluacion de la esfera funcional mediante escalas
validadas.
La VGI identifica factores criticos en pacientes mayores:

v Escala G8 <14: Asociada a mayor riesgo de neutropenia febril (RR 2.1, IC 1.3-3.4).

v' Comorbilidades (CIRS-G =6): Requieren ajuste de dosis (ej: Nilotinib contraindicado
en insuficiencia cardiaca NYHA IlI-1V).

v’ Fragilidad (indice =0.25): Predice adherencia <50% a TKI.

Es crucial tener en cuenta que la VGI es una herramienta integral que evalua multiples domi-
nios, incluidos el estado funcional, las comorbilidades, el estado cognitivo, el estado nutricio-
nal y el apoyo social. La interpretacion de los resultados de la VGI debe realizarse en el con-
texto de la situacion clinica individual del paciente. La toma de decisiones terapéuticas en
pacientes ancianos con LMC debe ser individualizada y basada en una evaluacion cuidadosa

de los riesgos y beneficios.
Diagnostico

El diagndstico de la leucemia mieloide cronica (LMC) se basa en una combinacion de labora-
torio y de imagenes:
1. Hemograma completo con formula leucocitaria:

« Puede revelar anemia, manifestada por una disminucién en el recuento de glébulos
rojos®.

« Caracteristicamente, se observa leucocitosis con predominio de neutréfilos y des-
viacion a la izquierda, con recuentos leucocitarios que oscilan entre 10 y 500 x
10M9/L.

« La trombocitopenia o trombocitosis pueden estar presentes, dependiendo de la fase
de la enfermedad.

. Es comun el aumento en el porcentaje de basoéfilos y eosinéfilos!’.
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2. Frotis de sangre periférica:
« Permite evaluar la morfologia y el recuento de las células sanguineas.
« Revela las caracteristicas especificas de los glébulos blancos, incluyendo la pre-
sencia de células inmaduras (blastos) en diversas etapas de maduracion®.
3. Aspirado y biopsia de médula 6sea:
« Muestra hipercelularidad con hiperplasia mieloide marcada y, en algunos casos, fi-
brosis de reticulina o colageno.
« Aproximadamente el 15% de los pacientes presenta un 5% o mas de blastos en
sangre periférica o médula 6sea.
4. Andlisis citogenético:
« La presencia de la translocacion t(9;22)(q34;911), que resulta en el cromosoma Fila-
delfia, confirma el diagnéstico?’.
5. Hibridacién in situ fluorescente (FISH por sus siglas en inglés Fluorescence in situ
hybridization):
« Es un método mas sensible que permite identificar la presencia del gen de fusion
BCR-ABL1 que se visualiza mediante la superposicion de sefiales fluorescentes®.
6. Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR):
« Es la prueba mas sensible para detectar y cuantificar el gen BCR-ABL1 en
muestras de sangre o médula 0sea. Permite la deteccion de niveles minimos de
BCR-ABL1, incluso una célula leucémica entre 100.000 y 1.000.000 de células

normales®.

Pruebas por imagenes
« El ultrasonido abdominal y la tomografia computarizada (TC) pueden ser Utiles para

evaluar la esplenomegalia y otras manifestaciones extramedulares?.

Los Criterios diagnésticos de la OMS 2022 incluyen?®:
1. Citogenética convencional o Hibridacion Fluorescente in situ (FISH): Presencia de Ph+
en =20% de las células.
2. Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR): Deteccion

del transcrito BCR-ABL1 (p210, p190 o p230).
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3. Estudios de proxima generacion (NGS): Identificacibn de mutaciones adicionales (ej:

ASXL1, asociadas a peor pronostico).

Es fundamental recordar que el diagnostico de LMC también se basa en la historia clinica del
paciente y el examen fisico. Sintomas y signo pueden sugerir la presencia de LMC. Es impor-
tante, ademas, recordar que la LMC se clasifica en diferentes fases (cronica, acelerada y

blastica), y los criterios diagndésticos pueden variar segun la fase.
Sintomas y signos

Es una enfermedad de progresion lenta la cual no interfiere totalmente con el desarrollo de
los glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas®. Por lo tanto, es posible sean asintomaticos.
Los pacientes a menudo informan presentar debilidad, fatiga, disnea a pequefios esfuerzos,
fiebre, artralgias, pérdida de peso sin explicacion, dolor o sensacion de saciedad debido es-

plenomegalia y sudoracién nocturna.

En el adulto mayor suele presentarse de forma insidiosa, con un sindrome anémico progresi-
VO 0 astenia, anorexia, sudoracion nocturna, pérdida de peso y otros sintomas de hipermeta-

bolismo’. La esplenomegalia es el hallazgo fisico mas frecuente?”.
Fases

El conocimiento de la fase de la enfermedad es fundamental para guiar el tratamiento y pre-

decir el pronéstico. La LMC se clasifica en tres fases®:

a) Fase cronica:
Es la fase inicial, de progresion lenta, con una duracion promedio de 3 a 4 afios. Se carac-
teriza por la diferenciacion hematopoyética y la produccién de granulocitos maduros fun-
cionales. La mayoria de los pacientes son diagnosticados en esta fase, a menudo de for-

ma asintomatica, y responden bien al tratamiento estandar’.
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b) Fase acelerada:
Se caracteriza por la pérdida progresiva de la capacidad de diferenciacion celular. Se ob-
serva un aumento en el numero de blastos mieloides inmaduros y la posible aparicion de
nuevas anomalias cromosomicas, ademas del cromosoma Filadelfia. Los criterios diag-
nésticos incluyen: basofilia >20%, blastos >20% en sangre o médula 6sea, trombocitope-
nia no relacionada con el tratamiento, esplenomegalia, empeoramiento de la anemia y
otras anomalias cromos6micas® > 7. La progresién a la fase blastica es inevitable si no se
instaura tratamiento’.

c) Fase bléastica (también denominada “crisis blastica”):
Se caracteriza por la acumulacion de blastos inmaduros en la médula 6sea, sangre y
otros tejidos. Los hallazgos clinicos y de laboratorio incluyen: anemia (Hb <9 g/dL), leuco-
citosis marcada, trombocitopenia o trombocitosis, blastos >30% en sangre periférica o
>20% en médula 6sea, enfermedad extramedular y anomalias cromosomicas adiciona-
les* 7. Los pacientes pueden presentar fiebre, fatiga, disnea, dolor abdominal, artralgias,
esplenomegalia dolorosa, hepatomegalia, linfadenopatias, anorexia, pérdida de peso,
sangrado e infecciones?. Pueden ocurrir localizaciones extramedulares, especialmente en

huesos, piel, pleura, pulmones y sistema nervioso central’.
Factores prondsticos

Ademas de las fases de la LMC, existen otros factores que afectan las decisiones sobre el
tratamiento y predicen el prondéstico del paciente:

« Fase de la enfermedad: Este es un factor prondstico fundamental pues este empeora a
medida que la enfermedad progresa en sus diferentes fases.

« Edad de 60 afios y mas: La edad avanzada se asocia con un peor prondstico en la
LMC, debido a la mayor probabilidad de comorbilidades y menor tolerancia al trata-
miento.

« Esplenomegalia: ElI agrandamiento del bazo (esplenomegalia) es un indicador de ma-
yor carga tumoral y se asocia con un peor prongstico.

« Conteo de plaguetas ya sea muy alta 0 muy bajo: Las alteraciones significativas en el

recuento de plaquetas pueden indicar una enfermedad mas agresiva.
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Blastos en sangre: La presencia de blastos en la sangre periférica es un signo \gl)lél?[ozr(gf
gresion de la enfermedad y un factor de mal prondstico.

Cantidad elevada de basdfilos y eosindfilos: La basofilia y la eosinofilia elevadas se
han asociado con un peor prondstico y se incluyen en algunos sistemas de puntuacion

pronostica.

Muchos de estos factores se usan en los sistemas de puntuacion prondstica para predecir el

desenlace clinico de los pacientes con LMC, siendo lo mas utilizados:

Sistema prondstico Sokal: Es uno de los sistemas de puntuacion prondstica mas anti-
guos y utilizados en la LMC.

Sistema prondstico Hasford: También es un sistema de puntuacién pronéstica amplia-
mente utilizado, que incorpora variables clinicas y hematolégicas.

El sistema de puntuacion del Estudio Europeo sobre Tratamiento y Resultados
(EUTOS), agregandose valor de eosindfilos y baséfilos®: Este sistema de puntuacién
prondstica se ha desarrollado para predecir la respuesta al tratamiento con inhibidores
de tirosina quinasa (TKI). Es muy importante recalcar que este sistema es de los mas

utilizados en la actualidad.

Consideraciones adicionales:

Es importante destacar que la introduccion de los TKI ha transformado el prondstico de
la LMC, y muchos de estos factores prondsticos han perdido relevancia en la era de
los TKI.

La respuesta molecular al tratamiento con TKI es ahora un factor prondstico clave.

Es importante que los médicos valoren todos los factores en conjunto pues, aungue los
inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) han revolucionado su prondstico, persisten
desafios en pacientes mayores con comorbilidades, polifarmacia y fragilidad que au-

mentan el riesgo de toxicidad y pueden dificultar la adherencia terapéutica.
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TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico

En la era pre-TKI, la mediana de supervivencia en LMC era de aproximadamente 30 me-

sesls,

El tratamiento sistémico actual se centra en terapia dirigida, con opciones limitadas para

guimioterapia e inmunoterapia. Los inhibidores de la tirosina quinasa (TKI) son el pilar de la

terapia dirigida, bloqueando la actividad de BCR-ABL1%. Previo al inicio de TKI, se recomien-

da la deteccién de hepatitis®’.

Actualmente los TKI disponibles para la LMC son:

Imatinib (400mg/dia o 400mg/12h): Primer TKI aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (2001). Efectos secundarios: dolor abdominal (minimizado con alimentos), ci-
topenias, edema, fatiga, diarrea, calambres.

Dasatinib (100mg/dia): Usado en diagndstico reciente y resistencia a otros TKI. Efec-
tos secundarios: citopenias, efusion pleural, hipertension pulmonar, sangrado, reten-
cion de liquidos, diarrea, erupcion, cefalea, fatiga, nauseas®. Evitar antiacidos’.
Nilotinib (300mg/12h): Similar a dasatinib. Efectos secundarios: erupcién, cefalea, nau-
seas, diarrea, prurito. Efectos graves (raros): hiperglucemia, ascitis, pancreatitis, even-
tos cardiovasculares (arritmias, isquemia, muerte subita).

Bosutinib: Aprobado en 2012, por la Food and Drug Administration (FDA), para resis-
tencia/intolerancia a otros TKI. Efectos secundarios: diarrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, fatiga, fiebre, reacciones alérgicas, hepatotoxicidad.

Ponatinib: Aprobado en 2012 para resistencia/intolerancia y mutaciéon T315l. Efectos
secundarios: hipertension, erupcion, dolor abdominal, fatiga, cefalea, xerosis, consti-
pacion, fiebre, artralgias, nduseas.

Asciminib: Aprobado por la FDA en octubre de 2021 para el tratamiento de pacientes
adultos con leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positivo (LMC Ph+)

en fase cronica, 1 previamente tratados con dos o mas inhibidores de la tirosina qui-
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nasa (TKI). La dosis recomendada es de 40 mg dos veces al dia, con ajustes basados
en la tolerancia del paciente. Efectos secundarios: trombocitopenia, neutropenia,
anemia, nauseas, fatiga, dolor musculoesquelético y elevacion de enzimas hepaticas.

Efectos graves: pancreatitis, eventos tromboembdlicos y toxicidad hepéatica.

Dasatinib y nilotinib logran respuestas citogenéticas mas rapidas que imatinib, pero no hay

diferencia en supervivencia global. Ponatinib es crucial en T315I4.
Quimioterapia.

La quimioterapia es limitada, reservada para fase blastica o como puente a trasplante aloge-
nico. Omacetaxina mepesuccinato (inhibidor de sintesis proteica) es una opcion en resisten-

cia/intolerancia a =2 TKI. Se administra subcutanea diariamente durante 7 a 14 dias, con

efectos secundarios como citopenias, diarrea, nauseas, fatiga, fiebre, infecciéon®. La hidroxiu-
rea controla rapidamente la leucocitosis y esplenomegalia, UGtil en pacientes con esperanza

de vida <5 afios’.
Inmunoterapia

El interferon, aunque efectivo, ha sido desplazado por los TKI debido a menor eficacia y ma-
yor toxicidad®. El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH) es una op-

cién, pero la toxicidad limita su uso en pacientes mayores*.
Tratamiento segun la fase de la enfermedad.

El tratamiento se adapta a la fase de la enfermedad:
-Fase cronica:
La terapia con inhibidores de la tirosina quinasa es el tratamiento estandar para la enfer-
medad en fase crénica. El objetivo inmediato del tratamiento es reducir cualquier sintoma

de la LMC. Mientras que el objetivo a largo plazo es disminuir o eliminar las células con el
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cromosoma Filadelfia para retardar la enfermedad o evitar que ésta pase a una fase blas-
tica5.
-Fase acelerada:
La meta del tratamiento en fase acelerada, al igual que en el caso de la fase crénica, es
eliminar todas las células que contienen el gen BCR-ABL1, produciendo asi una remision.
Si esto no es posible, la meta es hacer que la enfermedad vuelva a la fase cronica. Se re-
comienda que los pacientes en la fase acelerada de la enfermedad reciban tratamiento en
un centro especializado.
En esta fase se adquieren nuevas mutaciones genéticas que pueden disminuir la eficacia
de los tratamientos. Antes de empezar un tratamiento, los pacientes deberian someterse
a un analisis de mutacion del gen BCR-ABL1.
Las opciones de tratamiento en fase acelerada dependen de los tratamientos previos que
haya recibido el paciente. Si se diagnostica la enfermedad en la fase acelerada y el pa-
ciente aun no ha recibido ningun inhibidor de la tirosina quinasa, una opcion de tratamien-
to es empezar la terapia con un medicamento de esta clase®. Otra opcion es recibir trata-
miento en un ensayo clinico*.
-Fase blastica:
Se recomienda reciban tratamiento en un centro especializado.
Antes de empezar el tratamiento para la enfermedad en fase blastica, es necesario reali-
zar dos pruebas importantes:

Determina si la fase blastica involucra a las células blasticas mieloides o linfoides. Im-
portante porque el tipo de célula blastica es un factor en la decision sobre el tratamiento.

Analisis de mutacion en el dominio de la quinasa de BCR-ABL1, detecta mutaciones
en la parte del gen BCR-ABL1 al que se dirigen los inhibidores de la tirosina quinasa. Dis-
tintas mutaciones pueden hacer que la proteina BCR-ABL1 sea mas 0 menos resistente a
ciertos inhibidores de la tirosina quinasa.
Otra opcion de tratamiento es terapia con un inhibidor de la tirosina quinasa, con o sin
guimioterapia, y luego se someta a un alotrasplante de células madre. En general, se pre-
fieren los inhibidores de la tirosina quinasa de segunda generacion, que son mas poten-
tes, para el tratamiento de la LMC en fase blastica. Al igual tomar en cuenta para ensayo
clinico®.
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Evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Es una de las estrategias clave para el manejo de la Leucemia Mieloide Crénica. Hay tres

tipos de respuestas: hematoldgica, citogenética y molecular®.

Respuesta hematoldgica: se describe como “parcial” o “completa”, segun los resultados del
hemograma (conteo sanguineo completo o CBC) con férmula leucocitaria.
-Una respuesta hematoldgica completa:
e Niveles saludables de glébulos blancos y plaquetas.
e Ausencia de signos de células sanguineas anormales, como los blastocitos, en la
sangre.
e Bazo de tamafo normal
e No existen sintomas de LMC*.
-Una respuesta parcial:
e Los recuentos sanguineos aun son anormales.
e Todavia puede haber algunos blastocitos en la sangre.
e El bazo aun puede estar agrandado.
e Los sintomas y los resultados de los analisis de sangre han mejorado desde el co-

mienzo del tratamiento.

Respuesta citogenética: medicién de la cantidad de células de la médula 6sea que contie-
nen el cromosoma Philadelphia (Ph+). Para esta medicion se utiliza un andlisis citogenético o

prueba de hibridacién in situ con fluorescencia (FISH)

Respuesta molecular: presencia de disminucion de la cantidad de células con el gen BCR-
ABL1. La prueba de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa mide la cantidad de
células que contienen el gen BCR-ABLL1 en la sangre periférica. La respuesta molecular ini-
cial del paciente al tratamiento es importante en la prediccion del desenlace clinico y en la

decision sobre las opciones futuras de tratamiento.
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Escala Internacional (IS). Escala estandarizada para la evaluacion de los resultados de la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa mide la cantidad de células que
tienen el gen BCR-ABLL1. Se usa para determinar la eficacia del tratamiento. Define el valor
normalizado de referencia como BCR-ABL1 100%. Una reduccion logaritmica indica que el
nivel de BCR-ABL1 ha disminuido cierta cantidad de veces respecto al valor normalizado de

referencia®.

Control
El monitoreo con RT-qPCR es trimestral tras respuesta citogenética, y cada 3-6 meses tras 2
afios de BCR-ABL1 <1%.

La mortalidad anual en LMC es <10% en los primeros 2 afios. La supervivencia a 5 afios va-
ria segun el riesgo Sokal/Hasford: bajo (76%), intermedio (55%), alto (25%). En fase acelera-

da/blastica, es <10% y 5%, respectivamente®.
Cuidados paliativos

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), desde 2014, enfatiza la integracién de los cui-
dados paliativos (CP) en los sistemas de salud, promoviendo un abordaje integral del pacien-
te con enfermedades avanzadas que comprometen la vida. Los equipos de CP abordan no
solo los sintomas fisicos, sino también el sufrimiento psicosocial y espiritual asociado a estas

condiciones?°,

La integracion de CP en oncohematologia enfrenta desafios debido a la variabilidad en la
trayectoria del paciente, que puede fluctuar entre complicaciones agudas y remisiones pro-
longadas. La transicion entre tratamientos intensivos y cuidados paliativos puede ser abrupta,
requiriendo flexibilidad y comunicacién fluida entre equipos. La indicacion de CP no se basa
exclusivamente en la expectativa de vida, sino en la complejidad de las necesidades del pa-
ciente, incluyendo sintomas, afrontamiento y toma de decisiones. La intervencion temprana
de CP mejora la calidad de vida y la evolucion clinica. El modelo de Chung et al. en trasplan-
te hematopoyético (TH) destaca la importancia de la colaboracion temprana entre oncohema-
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télogos y equipos de CP. La comunicacién sobre el prondstico y las posibles complicaciones

del tratamiento es esencial, manteniendo siempre una perspectiva de esperanza®.
Evaluacion de la Situacién Paliativa

El deterioro funcional es un predictor clave de mortalidad en pacientes mayores. La Palliative
Performance Scale (PPS) evalla especificamente la capacidad funcional en pacientes palia-
tivos. Herramientas como el PaP Score (Palliative Prognostic Score) y CARING (Cancer,

Admission = 2, Residence in a nursing home, Intensive care unit admit, Noncancer hospice

Guidelines) estratifican el riesgo y pronostican la supervivencia®.

Sistemas de cribado como PIG-GSF (Prognostic Indicator Guidance at the Gold Standards
Framework), SPICT (Supportive & Palliative Care Indicators Tool) y NECPAL (Necesidades
Paliativas) identifican pacientes con necesidades paliativas especificas. La Valoracion Geria-

trica Integral (VGI) es una herramienta integral en este contexto®.

La planificacion de los cuidados al final de la vida debe ser individualizada. El rol de la enfer-

meria especializada es crucial en el manejo de sintomas y el apoyo emocional®.

El manejo de sintomas prevalentes al final de la vida, como delirio, disnea y dolor, se basa en
guias especificas. La morfina es el opioide de eleccion. En casos de delirio, se pueden utili-
zar antipsicoéticos parenterales, evitando la sedacidén innecesaria. La hidratacion debe ser
cautelosa, con volumenes limitados y el uso de hioscina para secreciones excesivas. La se-

dacion paliativa con midazolam se reserva para sintomas refractarios®.
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CONCLUSIONES
Avances Recientes

La investigacién en Leucemia Mieloide Crénica (LMC) ha experimentado avances significati-
vos en los ultimos afos, particularmente en el manejo de pacientes geriatricos. La aproba-
cion de asciminib por la FDA en 2021 y su posterior autorizacion por la Comision Europea en
2022 representa un hito crucial en el tratamiento de pacientes con mutaciones resistentes
como la T315I. Este inhibidor alostérico no solo mejora las tasas de respuesta molecular
completa (RMC), sino que también reduce la toxicidad asociada a los inhibidores de primera
y segunda generacion, lo cual es crucial para pacientes geriatricos con fragilidad o comorbili-

dades significativas.

Otro avance destacado es la optimizacion de estrategias de suspension de tratamiento
(treatment-free remission, TFR) en pacientes seleccionados que alcanzan respuestas mole-
culares profundas y sostenidas. Estudios recientes han demostrado que hasta el 40% de los
pacientes en TFR mantienen remision prolongada sin recaidas, reduciendo asi la carga fisi-
ca, psicolégica y econdmica del tratamiento continuo. Ademas, la integraciéon de herramien-
tas de valoracion geriatrica integral (VGI), como la escala GAH desarrollada por el Grupo Es-
pafol de Hematogeriatria (GEHEG), ha permitido identificar factores predictivos de toxicidad
y adaptar dosis de TKI en ancianos fragiles, mejorando tanto la tolerabilidad como la adhe-

rencia al tratamiento.

La investigacion en biomarcadores pronosticos ha avanzado, con la identificacion de muta-
ciones adicionales y alteraciones epigenéticas que influyen en la progresion de la LMC. La
integracion de estas herramientas en la practica clinica promete una mayor precision en la

estratificacion de riesgo y la personalizacién del tratamiento.

Estos avances refuerzan la necesidad de un enfoque multidisciplinario que combine oncolo-

gia, geriatria y cuidados paliativos para maximizar los beneficios terapéuticos.
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Desafios Futuros

A pesar de los avances logrados, persisten importantes desafios en el manejo de la LMC en
adultos mayores. Uno de los principales obstaculos es la inclusién insuficiente de pacientes
geriatricos en ensayos clinicos, lo que limita la evidencia disponible sobre la seguridad y efi-
cacia de nuevas terapias en esta poblacion vulnerable. Esto subraya la necesidad de disefiar
estudios especificos que consideren variables como fragilidad, comorbilidades y reserva fun-
cional, para garantizar recomendaciones basadas en datos sélidos.

Otro desafio critico es la gestidén de la toxicidad a largo plazo asociada a los inhibidores de
tirosina quinasa. En adultos mayores, efectos adversos como hiperglucemia, eventos cardio-
vasculares y deterioro cognitivo pueden comprometer la calidad de vida y la adherencia al
tratamiento. Futuras investigaciones deben centrarse en identificar biomarcadores predictivos

de toxicidad y desarrollar estrategias preventivas que minimicen estos efectos.

La adherencia al tratamiento en pacientes geriatricos es un desafio multifactorial. La imple-
mentacion de intervenciones para mejorar la adherencia, incluyendo la educacién del pacien-

te, el apoyo psicosocial y el seguimiento remoto, es crucial para optimizar los resultados.

La integracion de la VGI en la préactica clinica rutinaria requiere la superacion de barreras,
incluyendo la falta de capacitacion y recursos. La estandarizacion de la VGI y la validacion de
herramientas de cribado especificas para la LMC son necesarias para facilitar su implemen-

tacion.

Por dltimo, la integracién de cuidados paliativos tempranos sigue siendo un area subdesarro-
llada en la atencion de personas mayores con LMC. Aunque herramientas como NECPAL y
Palliative Performance Scale (PPS) han mejorado la identificacion de necesidades paliativas,
aun existe una brecha en la comunicacién entre oncoélogos y equipos de cuidados paliativos.
Abordar esta desconexion mediante modelos colaborativos y capacitacion interdisciplinaria

sera esencial para optimizar la atencion integral en esta poblacion.
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A pesar de los avances, persisten desafios significativos en el acceso a tratamientos para la
LMC en paises en desarrollo. El costo de los TKI de tercera generacion, como asciminib, limi-
ta su disponibilidad en estos entornos. La implementacién de programas de acceso a medi-
camentos innovadores y la negociacidén de precios asequibles son esenciales para garantizar

gue estos tratamientos lleguen a los pacientes que mas los necesitan.

La colaboracién entre organizaciones internacionales, gobiernos, industria farmacéutica y la
sociedad civil es esencial para superar las barreras de acceso a tratamientos y mejorar los

resultados clinicos de la LMC en paises en desarrollo.
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