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Ponatinib, en combinacion con quimioterapia para tratamiento de
primera linea en pacientes adultos con leucemia linfoblastica
aguda con cromosoma Filadelfia (LLA Ph+)

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) con cromosoma Filadelfia (Ph) o el
reordenamiento BCR::ABL1 es el subtipo genético mas comun de LLA, representa
el 25-30% de los casos de LLA en adultos y alcanza una frecuencia de hasta el 40%
en pacientes ancianos. La LLA Ph+ se caracteriza por una translocacion entre el
cromosoma 9 y el cromosoma 22, t(9;22)(q34;911), que produce que la tirosina
quinasa BCR::ABL1 esté constitutivamente activa. Esta quinasa desempena un
papel central en la leucemogénesis (1-3). BCR::ABL1 ya que no solo sirve como un
marcador diagndstico para la LLA Ph+, sino también como una herramienta clave
para el seguimiento de la enfermedad residual medible (ERM) (1).

Antes de la llegada de los inhibidores de tirosincinasa (TKI), el trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) era practicamente la Unica
opcion curativa para adultos con LLA Ph+(2). Si bien la quimioterapia intensiva sola
podia lograr tasas de remision completa (RC) de aproximadamente el 80% (3) las
recaidas eran frecuentes y la supervivencia global (SG) seguia siendo
desalentadora sin aloTPHT, con tasas de SG a 3 afos inferiores al 20% con
quimioterapia sola (4). El imatinib, un TKI de primera generacion dirigido a
BCR::ABL1, fue el primer TKI utilizado como tratamiento de primera linea en
combinacidén con quimioterapia estandar (5-10). Las tasas de RC superaron el 90%,
mientras que la frecuencia de respuesta molecular completa (RMC), evaluada
mediante PCR para BCR::ABL1, oscilé entre el 20% y el 40%. Una gran mayoria de
pacientes recibieron un aloTPH en primera RC, y las tasas de SG y supervivencia
libre de enfermedad (SLE) a 5 anos oscilaron entre el 40% y el 60%, siendo algo
superiores (70%) en un estudio reciente (11).
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El desarrollo de los TKI de segunda y tercera generacién ha permitido que
una proporcion mucho mayor de pacientes alcance respuestas moleculares

profundas, un hecho reconocido como un predictor de primer orden para el control
de laenfermedad a largo plazo (12). Los TKI de segunda generacién, como dasatinib
y nilotinib, combinados con quimioterapia intensiva, han alcanzado tasas de RC
quevandel90% al 100% (13,14), contasas de RMC del 65% con dasatiniby del 86%
con nilotinib. Cabe destacar que, incluso con un TKI de segunda generaciéon como
dasatinib, analisis posteriores sugirieron el beneficio del aloTPH de consolidacidn.
Un desafioimportante en el uso de TKI de primera o segunda generacion en LLA Ph+
es el riesgo de mutaciones del dominio quinasa (KD) de ABLT que surgen durante el
tratamiento, en particular la mutacion T315l, altamente resistente, que conduce a
resistencia secundaria a la enfermedad y recaida (15).

Ponatinib (Iclusig®)

En marzo de 2024, ponatinib recibié la aprobaciéon acelerada de la FDA para
el tratamiento de la LLA Ph+ de diagndstico reciente en combinaciéon con
quimioterapia. En enero de 2026, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) emitié una opinidn favorable alempleo
de ponatinib en combinacién con quimioterapia de intensidad reducida en
pacientes adultos con LLA Ph+ de diagndstico reciente.

Segun la informacion de la ficha técnica (disponible en
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113839003/FT_113839003.html)
ponatinib (lclusig®) se presenta en comprimidos de 15 mg, 30 mg y 45 mg
recubiertos con pelicula. No se especifica una dosis recomendada para LLA Ph+ de
nuevo diagndéstico, aunque en el estudio pivotal que motivd su indicacién la dosis
inicial fue 30 mg/dia, en combinacién con quimioterapia atenuada.

Farmacologia

Ponatinib inhibe la actividad de tirosina quinasa de ABL y del ABL mutante
T315l con valores de CI50 de 0,4y 2,0 nM, respectivamente. Para la indicacidon que
se esta evaluando, las caracteristicas farmacolégicas de ponatinib no difieren de
las de las otras indicaciones aprobadas.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113839003/FT_113839003.html
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Eficacia en la LAL Ph+
Pacientes con resistencia o intolerancia (R/I) o con mutacion T315/

La eficacia de ponatinib se demostré inicialmente en pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC) y LLA Ph+ con R/l al tratamiento previo con ITK en
el ensayo PACE, un ensayo clinico internacional, multicéntrico, abiertoy de un solo
grupo (16). La variable primaria de la eficacia en la LLA Ph+ fue la respuesta
hematoldgica mayor (RHM) o completa (RHC). La variable secundaria de eficacia
fue la respuesta citogenética mayor (RCM). Se incluyeron 32 pacientes con LLA Ph+
(cohorte R/l: n =10, cohorte con T315I: n = 22). Las frecuencias de RHMy RHC a los
6 meses fueron del 41% y 34%, respectivamente, y la de RCM fue del 47%. La
mediana de intensidad de dosis de ponatinib fue de 44 mg/dia. La mediana de
tiempo hasta la RHM fue de 0,7 meses (intervalo: 0,4 a 5,5 meses) y la mediana de
duracién de la RHM fue de 3,2 meses (intervalo: 1,8 a 12,8 meses).

Tratamiento en pacientes con LLA Ph+ de nuevo diagndstico
Estudios fase 2

En un estudio de brazo unico del MD Anderson Cancer Center (MDACC) que
combind hyper-CVAD con ponatinib, se tratd a 86 pacientes con una mediana de
edad de 46 anos (intervalo, 21-80) (17). La dosis inicial de ponatinib fue de 45
mg/dia durante 14 dias durante la induccién (ciclo 1). Posteriormente, en los ciclos
2 a 8, se administrd ponatinib 45 mg diarios de forma continua. EL 1 de agosto de
2014, después de que 37 pacientes fueran tratados y ocurrieran dos eventos
cardiovasculares fatales posiblemente atribuidos a ponatinib, el protocolo se
modificé para administrar ponatinib 45 mg diarios durante 14 dias durante la
induccién, seguidos de 30 mg diarios de forma continua a partir del ciclo 2 para los
pacientes que lograron RC o RC con recuperacidon hematoldgica incompleta (RCi).
Ponatinib se redujo aun mas a 15 mg diarios de forma continua una vez que se logro
una RMC, definida por ausencia de transcritos BCR:ABL7 cuantificables
detectables por RT-gPCR con una sensibilidad del 0,01%. La terapia de
mantenimiento consisti6 en ponatinib diario y vincristina-prednisona
mensualmente durante 2 afios, seguido de ponatinib diario de forma indefinida. La
tasa de RHC fue del 100% y la de RMC fue del 87% (72/83 pacientes). Con una
mediana de seguimiento 80 meses (intervalo 16-129 meses) la tasa estimada de
supervivencia libre de evento (SLE) a 6 afios (objetivo primario del estudio) fue del
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65% (IC del 95%, 54%-74%) y la tasa estimada de SG a 6 afos fue del 75% (64%-
83%). Quince pacientes sufrieron recaida morfoldgica y tres presentaron recaida
molecular. Ninguna recaida ocurrio en el sistema nervioso central. Solo 5 pacientes
recayeron mientras estaban en terapia con ponatinib; no hubo recaidas de LLA con
mutacién T315I. Solo 20 (23%) de los pacientes se sometieron a aloTPH en primera
RC, sin ventaja de supervivencia asociada al trasplante (SG a 6 anos del 70% [44%-
85%] con aloTPH y 87% [75%-94%] sin trasplante, P=0,13), lo que sugiere que el
aloTPH podria no ser necesario, al menos para todos los pacientes, cuando se
utiliza un TKI potente como ponatinib.

El grupo espanol PETHEMA evalué a 30 pacientes adultos (18-60 anos,
mediana de edad 49 anos) tratados con un régimen de quimioterapia tipo BFM
combinado con ponatinib y seguido de alo-TPH (ensayo clinico PONALFIL) (18). La
dosis inicial de ponatinib fue de 30 mg/dia hasta el aloTPH, mientras que tras el
mismo solo se prescribié ponatinib (30 mg/dia durante el primer ano y 15 mg/dia
durante el segundo afo) en caso de persistencia o reapariciéon de la ERM. La tasa
de RHC fue del 100% y las de RMC al final de la induccidon y después de la
consolidacién fueron del 47 % y del 71 %, respectivamente. Se realizé un aloTPH a
26 pacientes. Con una mediana de seguimiento de 4,1 anos (intervalo 0,2-6,2
anos), la probabilidad de SG a 4 afios fue del 92% (72%-98%). Considerando la falta
de respuesta molecular y la recaida molecular como eventos, la probabilidad de
SLE a 4 anos fue del 66% (45%-81%). Dieciocho de los 26 pacientes trasplantados
no recibieron ningun TKI después del trasplante. Seis pacientes presentaron
recaida clinica o molecular.

El ensayo de fase 2 LAL1811 del grupo GIMEMA evalué, en 44 pacientes de
edad avanzada y con mal estado general y en adultos jévenes no candidatos a
tratamiento intensivo, un régimen de induccion sin quimioterapia consistente en
ponatinib (45 mg/dia) durante 48 semanas con prednisona reducida gradualmente
a 60 mg/m2/dia desde el dia 14 hasta el dia 29 (19). Se administré quimioterapia
intratecal profilactica mensualmente. La mediana de edad fue de 66,5 afios
(intervalo 26-85). La tasa de RHC (variable principal del estudio) fue del 86,4%
(38/44 pacientes), y la tasa de RMC a las 24 semanas fue del 40,9% (18/44
pacientes). La mediana de SLE fue de 14,31 meses (IC del 95%: 9,30-22,31). La
mediana de SG y de duracién de la RHC no se alcanzaron; la mediana de duracion
de la RMC fue de 11,6 meses. Sin embargo, fue necesario reducir la dosis,
interrumpir o suspender el ponatinib debido a efectos adversos del tratamiento en
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el 43,2%, 43,2% y 27,3% de los pacientes, respectivamente; 5 pacientes tuvieron
efectos adversos oclusivos fatales.

Si bien no existen datos aleatorizados que comparen los TKI de segunda
generacion con ponatinib enla LLA Ph+, enun andlisis de puntuacion de propensioén
(propensity score) que compard estudios prospectivos de hyperCVAD mas
ponatinib e hyperCVAD mas dasatinib, el uso de ponatinib como tratamiento de
primera linea resulté en una supervivencia global a 3 anos superior (83 % frente a
56 %). De forma idéntica, el ensayo PONALFIL incluyo una comparacion mediante
propensity score entre imatinib y ponatinib, ambos combinados con la misma
quimioterapia, que resulté significativamente favorable a la combinacién de
ponatinib (SG a 3 afos, 96% vs. 53%; P =0,002) (21).

Ensayo clinico fase 3

El ensayo de fase 3 PhALLCON aleatorizé a 245 pacientes adultos (sin
restriccion de edad) en una proporcidon de 2:1 para recibir quimioterapia de baja
intensidad combinada con ponatinib (30 mg/dia) o imatinib (600 mg/dia) seguida de
ponatinib o imatinib en monoterapia tras el ciclo 20 del ensayo (22). La dosis de
ponatinib se redujo a 15 mg al lograr la remisiéon completa con ERM negativa. La
ultima fecha de seguimiento publicada fue el 12 de agosto de 2022. El criterio de
valoracion principal de este analisis fue la RC con ERM <0,01%, evaluada
centralizadamente mediante PCR cuantitativa para BCR::ABL1, con RC mantenida
durante al menos 4 semanas al final del ciclo 3 de tratamiento. El criterio de
valoracién secundario clave fue la SLE.



SE
HH

Sociedad Espariola de
Hematologia y Hemoterapia

Figura 1. Flujo de participantes en el ensayo PhALLCON.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad de los participantes al
inicio del estudio.

Table 1. Baseline Participant Demographics and Disease Characteristics

Characteristics Ponatinib (n = 164) Imatinib (n = 81)
Age,y
Median (range) 54(19-82) 52 (19-75)
260, No. (%) 61(37.2) 30(37.0)
Sex, No. (%)
Female 90 (54.9) 43(53.1)
Male 74 (45.1) 38(46.9)
Eastern Cooperative Oncology Group performance status score, No. (%)*
0 (Best) 72 (43.9) 33(40.7)
1 85(51.8) 43(53.1)
2 (Worst) 7(4.3) 5(6.2)
Central nervous system disease/extramedullary disease, No. (%)" 10(6.1) 3(3.7)
BCR::ABL1 dominant isoform, No. (%)
p190 114 (69.5) 53(65.4)
p210 40(24.4) 25(30.9)
Atypical 0 1(1.2)
Undetermined or not tested® 10(6.1) 2(2.5)
Cardiovascular comorbidities, No. (%)
21 92 (56.4) 52(64.2)
z) 45 (27.6) 27(33.3)
Hypertension® 58(35.6) 30(37.0)
Diabetes 39(23.9) 24(29.6)
Obesity* 33(20.2) 19(23.5)
Dyslipidemia? 29(17.8) 23(28.4)
History of smoking™ 44(27.0) 26(32.1)

La tasa de RC con ERM 0,01 % fue significativamente mayor con ponatinib
(34,4% [53/154]) frente a imatinib (16,7% [13/78]) (diferencia de riesgo, 0,18 [IC del
95%, 0,06-0,29]; P=0,002), (Tabla 2) un hecho que en varios estudios se ha
demostrado que se correlaciona con la supervivencia a largo plazo. La tasa de
respuesta global al final de la induccion (RC y RC con recuperacion hematolégica
incompleta) fue similar entre los grupos (ponatinib, 93,9%; imatinib, 97,5%); la
mediana de tiempo desde la RC hasta la recaida no se alcanzé en el grupo de
ponatinib y fue de 22,3 meses en el grupo de imatinib. A su vez, las respuestas
moleculares fueron mas duraderas en el grupo de ponatinib, con una mediana de
tiempo hasta la pérdida de la negatividad de la EMR, que no se alcanzé para
ponatinib frente a 20,9 meses para imatinib.
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Tabla 2. RC con ERM negativa al final de la induccién y su duracién

Table 2. Minimum Residual Disease Negativity With Complete Response at End of Induction: Response Rates and Durability of Response®

QOutcomes Ponatinib (n=154)  Imatinib (n = 78) Risk difference (95% Cl)  Relative risk (95% CI) Pvalue
Primary end point: MRD-negative 53(34.9) 13(16.7) 0.18 (0.06-0.29) 2.06(1.19-3.56) 002
complete remission at end of induction,
No. (%)°
MRD negativity (MR4) at end of 61(43.0)° 15(22.1)° 0.21(0.08-0.34) 1.94(1.19-3.17) 002
induction, No. (%)
Duration of MRD-negative complete n=>53 n=13
remission

Loss-of-response events, No. (%) 9(17.0) 6(46.2)

Duration, median (95% Cl), mo NE (16.6-NE) 18.0(8.4-27.8) NA NA

En el momento del analisis, la SLE no habia alcanzado el niUmero de eventos
preespecificado. La mediana de SLE no se alcanzé en el grupo de ponatiniby fue de
29 meses en el grupo de imatinib (cociente de riesgos, 0,65 [IC del 95 %, 0,39-1,10]).
La mediana de SG no se alcanzé en ninguno de los dos grupos (cociente de riesgos,
0,76 [IC del 95 %, 0,38-1,52]). Aunque no se observaron diferencias significativas en
la SG o la SLE en el momento del analisis, un analisis post hoc demostré que la
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue 12 meses mayor en el grupo
de ponatinib que en el grupo de imatinib (20,0 meses frente a 7,9 meses; cociente
de riesgos, 0,58 [IC del 95 %, 0,41-0,83]) (figura 2). Como dato relevante, el 37,0 %
(30/81) de los pacientes del grupo de imatinib interrumpieron el tratamiento para
recibir un inhibidor de la tirosina quinasa de segunda o tercera generacion y/o
inmunoterapia, incluyendo el 16,0 % (13/81) que recibieron ponatinib.

En base alos resultados de este estudio en marzo de 2024, ponatinib recibio
la aprobacidén acelerada de la FDA para el tratamiento de la LLA Ph+ de diagndstico
reciente en combinacién con quimioterapia. En enero de 2026, el Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
emitid una opinién favorable al empleo de ponatinib en combinacién con
quimioterapia de intensidad reducida en pacientes adultos con LLA Ph+ de
diagndstico reciente. Estudios post hoc de calidad de vida también fueron
favorables a los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de ponatinib (23, 24),
tanto en términos de resultados informados por los pacientes, como utilizando un
enfoque de tiempo ajustado por calidad sin sintomas de enfermedad ni toxicidad.
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Figura 2. Curvas actuariales de SLE, PFSy SG
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Seguridad

Elanalisis de seguridad se restringira al estudio PhALLCON, que es el ensayo
pivotal que ha dado lugar a la aprobacién de uso de ponatinib en combinacién con
quimioterapia en pacientes adultos con LLA Ph+ de nuevo diagndstico.

Alafechade corte de datos (12 de agosto de 2022), la duracién mediana del
seguimiento fue de 20,1 meses (intervalo, 17,8-23,1 meses). Una mayor proporcion
de pacientes continuaba el tratamiento del estudio en el grupo de ponatinib (68/164
[41,5%]) que en el grupo de imatinib (10/81 [12,3%]). La razdn mas comun para la
interrupcioén del tratamiento en ambos grupos fue el aloTPH (30,5% en el grupo de
ponatinib frente a 37,0% en el grupo de imatinib). La proporcidon de pacientes que
interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia fue menor en el grupo de
ponatinib (12/164 [7,3%]) que en el grupo de imatinib (21/81 [25,9%]), mientras que
las interrupciones debidas a eventos adversos (EA) fueron similares para ambos
grupos (12,2% para ponatinib y 12,3% para imatinib).

Las tasas de EAfueron comparables entre los grupos de ponatinib e imatinib,
incluidos los EA de grado 3 0 4 (85,3 % y 87,7 %, respectivamente) y los eventos
adversos relacionados con el tratamiento (EART) (65,6 % y 59,3 %,
respectivamente) (Tabla 3).
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Tabla 3. Eventos adversos

Table 3. Adverse Events
No. (%)
Adverse events Ponatinib (n = 163) Imatinib (n = 81)
Treatment-emergent adverse events®
Any 162 (99.4) 80 (98.8)
Serious 97 (59.5) 45 (55.6)
Grade 3-4 139(85.3) 71(87.7)
Grade 5 8(4.9) 4(4.9)
Treatment-related adverse events®
Any 141(86.5) 67 (82.7)
Serious 34(20.9) 16 (19.8)
Grade 3-4 107 (65.6) 48 (59.3)
Grade 5 0 1(1.2)
Adverse events of special interest Any grade Grade 3-4 Any grade Grade 3-4
Adjudicated arterial occlusive events®
Any 4(2.5) 2(1.2) 1(1.2) 0
Cardiovascular events 2(1.2) 2(1.2) 0 0
Cerebrovascular events 1(0.6) 0 1(1.2) 0
Peripheral vascular events 1(0.6) 0 0 0
Adjudicated venous thromboembolic events®
Any 19(11.7) 6(3.7) 10(12.3) 1(1.2)
Peripherally inserted central catheter line 8(4.9) NA 6(7.4) NA
or central venous catheter related
Deep vein thrombosis 13 (8.0) 5@3.1) 9(11.1) 0
Superficial vein thrombosis 5@3.1) 0 0 0
Pulmonary embolism 2(1.2) 1(0.6) 1(1.2) 1(1.2)

Los AE hematoldogicos de grado 3 o 4 mas comunes fueron la
trombocitopenia (ponatinib, 63,2 %; imatinib, 58,0 %), leucopenia (53,4% y 49,4%,
respectivamente) y la neutropenia (49,1 %y 45,7 %, respectivamente). Los TEAE no
hematoldgicos de grado 3 0 4 mas comunes fueron aumento de ALT (ponatinib,
19,0%; imatinib, 8,6%), hipertension (12,3% vy 6,2%, respectivamente), aumento de
la lipasa (12,9% y 18,5%, respectivamente) e hipopotasemia (6,1% y 18,5%,
respectivamente). La pancreatitis ocurrid en el 31,3% de los pacientes en el grupo
de ponatinib (2,5% de eventos graves) y en el 37,0% de los pacientes en el grupo de
imatinib (ningun evento grave). Los AE graves ocurrieron en el 59,5% de los
pacientes en el grupo de ponatinib y en el 55,6% de los pacientes en el grupo de
imatinib (Tablas 4y 5).
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Tabla 4. Principales eventos adversos hematoldgicos y no hematoldgicos

eTable 8. Treatment-Emergent Adverse Events
Ponatinib group Imatinib group
(n=163) (n=81)
Event, No. (%) Any Grade Grade 3 or 4 Any Grade Grade 3 or4
Any*® 162 (99) 147 (90) 80 (99) 75 (93)
Hematologic
Anemia® 118 (72) 50 (31) 54 (67) 29 (38)
Platelet count decreased”® 111 (68) 103 (63) 56 (69) 47 (58)
White blood cell count decreased® 111 (68) 87 (53) 52 (64) 40 (49)
Neutrophil count decreased® 98 (60) 80 (49) 43 (53) 37 (46)
Lymphocyte count decreased® 93 (57) 62 (38) 47 (58) 38 (47)
Febrile neutropenia 41 (25) 38(23) 17 (21) 15 (19)
Nonhematologic

Headache 70 (43) 3(2) 35 (43) 1(1)
Alanine aminotransferase increased 68 (42) 31(19) 27 (33) 7(9)
Constipation 62 (38) 1(1) 17 (21) 1(1)
Pyrexia 61 (37) 4(2) 21 (26) 2(2)
Nausea 57 (35) 5(3) 41 (51) 6 (7)
Hypertension 52 (32) 20 (12) 11(14) 5(6)
Peripheral neuropathy 51 (31) 1(1) 19 (23) 1(1)
Lipase increased 44 (27) 21(13) 29 (36) 15(19)
Fatigue 43 (26) 3(2) 18 (22) 1(1)
Hypokalemia 40 (25) 10 (8) 31 (38) 15 (19)
Vomiting 36 (22) 2(1) 31 (38) 2(2)
Diarrhea 28 (17) 0 27 (33) 2(2)
Peripheral edema 17 (10) 0 26 (32) 1(1)

Adverse events that occurred in = 25% of patients in either treatment group are shown.

"Based on laboratory values.

Tabla 5. Eventos adversos graves presentes en mas de dos enfermos

eTable 9, Serious Treatment-Emergent Adverse Events Reported in More Than
Two Patients

Ponatinib group Imatinib group
Event, No. (%) (N=1863) (N=81)
Any 97 (60) 45 (56)
Febrile neutropenia 27 (17) 12 (15)
Pyrexia 4) 3(4)
Septic shock 4) 3(4)
Thrombocytopenia 4) 2(2)
COVID-19 4) 1(1)
Sepsis 4) 2(2)
Pneumonia 2) 3(4)
Neutropenia 2) 1(1)
Anemia 2) 0

(
(
6 (
6 (
6 (
7
6 (
4(
4(
4(
Pancreatitis 4 0
COVID-19 pneumonia 3(2) 2(2)
Cellulitis 2(1) 1(1)
Acute kidney injury 3
Device-related infection 3
Headache 3
Urinary tract infection 3
Dyspnea 2(
Platelet count decreased 2(
Intracranial hemorrhage 2(
Muscular weakness 1(
Neutrophil count decreased 1(
Stomatitis 1 (

%]
—
[ =]

)
)
)
) 2(2)
) 2(2)
) 1(1)
) 2(2)
) 2(2)
) 2(2)
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Las reducciones de dosis debidas a EART se produjeron con tasas similares
en el grupo de ponatinib (20,2 %) y en el grupo de imatinib (22,2 %). Las
interrupciones de la dosis debido a EART fueron mas frecuentes con ponatinib (68,1
%) que con imatinib (39,5 %). Las tasas de interrupcién del tratamiento debido a
EART fueron similares en ambos grupos (ponatinib, 10,4%; imatinib, 8,6%).

Se notificaron eventos oclusivos arteriales en el 2,5 % de los pacientes que
recibieron ponatinib y en el 1,2 % de los que recibieron imatinib; se notificaron
eventos oclusivos arteriales de grado 3 0 4 en el 1,2 % de los pacientes que
recibieron ponatinib (Tabla 3). Las tasas de eventos tromboembdlicos venosos
fueron comparables entre los grupos (ponatinib, 11,7 %; imatinib, 12,3 %), incluidos
los eventos asociados con los catéteres de insercion periférica (4,9 %y 7,4 %,
respectivamente). No se registraron muertes relacionadas con eventos oclusivos
arteriales ni eventos tromboembdélicos venosos en ninguno de los grupos.

Las muertes durante el estudio (notificadas hasta 30 dias después de la
ultima dosis del farmaco en estudio) ocurrieron en el 4,9 % de los pacientes en
ambos grupos (ponatinib, 8 pacientes; imatinib, 4 pacientes). Se notificé una
muerte relacionada con el tratamiento en el grupo de imatinib (muerte subita;
disminucién del nivel de conciencia); todas las demas muertes se debieron a
infecciones o eventos respiratorios no relacionados con el tratamiento.

Discusion

La combinacion de imatinib (Unico TKI aprobado en Espafa para el
tratamiento de primera linea de la LLA Ph+) y quimioterapia se considera como el
tratamiento estandar de los pacientes con LLA Ph+ de nuevo diagndstico. Las tasas
de RC son superiores al 90%, mientras que la frecuencia de RMC se situa entre el
20% y el 40% y las tasas de SG y SLE a 5 anos oscilan entre el 40% y el 60%. Los
estudios fase 2 de ponatinib combinado con quimioterapia tipo HyperCVAD o BFM
demostraron tasas similares de RC pero una mayor frecuencia de RMC (40%-60%)).
El valor pronéstico de la RC con EMR al final de la en la LLA Ph+ de nuevo
diagndstico se sugirié en un metaanalisis que demostrd una SG significativamente
mas larga en pacientes que lograron la RC con EMR negativa alfinal de la induccion
en comparacion con aquellos sin EMR negativa o unicamente con RC citoldgica
(25).
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Los resultados alentadores de los estudios fase 2 motivaron la realizacion
delensayo clinico fase 3 PhALLCON. La superioridad observada de ponatinib sobre
imatinib para lograr el criterio de valoracién principal (RC con EMR negativa al final
de lainduccidn) en el primer anélisis publicado (22) podria traducirse en una mejor
supervivencia a largo plazo con un seguimiento adicional, actualmente en curso.
Esto se ve respaldado ademas por las tendencias a una mejor SLE (ponatinib,
mediana no alcanzada; imatinib, 29,0 meses) y SLP (mediana de 20,0 meses frente
a 7,9 meses), a pesar de que el numero de eventos era insuficiente para realizar
pruebas estadisticas formales.

Un dato interesante es que el beneficio de ponatinib sobre imatinib para
alcanzar la remision completa con EMR negativa fue consistente en todos los
subgrupos de edad evaluados, incluidos los pacientes de 60 anos o mas. Esto
ultimo es importante porque los pacientes mayores representan una poblacion
dificilde tratar, con una respuesta subdptima a opciones de quimioterapia intensiva
y aloTPH.

La tolerabilidad del tratamiento con ponatinib fue comparable a la del
imatinib cuando se combiné con quimioterapia de intensidad reducida en
pacientes con LLA Ph+ de diagndstico reciente y sin comorbilidades
cardiovasculares graves (segun el protocolo del estudio). Los eventos oclusivos
arteriales y venosos fueron infrecuentes y se dieron con similar frecuencia entre los
grupos de tratamiento. Estas tasas de eventos son inferiores a las notificadas
previamente en estudios fase 2.

En elensayo PhALLCON, la corta duracion del seguimientoy el niumero poco
frecuente de eventos no permitié un analisis estadistico adecuado de la SLEy la SG.
En el momento actual se esta analizando el seguimiento a largo plazo. El ITK
comparador en este estudio, imatinib, es adecuado para Espafa, donde imatinib
sigue siendo el ITK estandar de primera linea. Ponatinib en combinacion con
quimioterapia de baja intensidad podria en un futuro no ser el tratamiento de
eleccion en primera linea, dados los resultados de ensayos clinicos recientes que
combinan ponatinib o dasatinib con blinatumomab sin quimioterapia o con
quimioterapia reducida a la minima expresion.

La dosis de ponatinib en combinacién con quimioterapia para tratamiento
de primera linea en la LLA Ph+ no esta bien establecida. De los estudios fase 2 se
desprende que la dosis inicial de 45 mg/dia no puede mantenerse a largo plazo por
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la frecuencia elevada de eventos cardiovasculares. La tendencia en ensayos
recientes es utilizar la dosis de 45 mg/dia unicamente hasta la obtencién de la RC,
para descender luego a 30 mg/dia o 15 mg/dia cunado se obtenga la RMC. Otra

alternativa, la seguida en el ensayo PhALLCON, es iniciar el tratamiento a dosis de
30 mg/dia y disminuir a 15 mg/dia una vez se obtenga una RMC mantenida.

Conclusiones

1.

Los estudios fase 2 con ponatinib y quimioterapia presentan una tasa de RC
con EMR negativa superior a estudio similares con imatinib y quimioterapia,
con ventajas en supervivencia, observadas a partir de comparaciones
histéricas mediante propensity score.

En el ensayo PhALLCON, la tasa de RC con ERM negativa fue
significativamente mayor con ponatinib que con imatinib. Ponatinib
presentd un perfil de seguridad manejable, comparable al de imatinib.

La dosis inicial de ponatinib puede ser de 30 mg/dia, con reduccién a 15
mg/dia, una vez alcanzada la RMC estable.

Estos resultados sugieren la idoneidad de ponatinib como ITK de primera
linea en combinacién con quimioterapia para la LLA Ph+ y llevaron a la
aprobacion por parte de la FDA y la EMA del uso de ponatinib en
combinacion con quimioterapia de intensidad reducida en pacientes
adultos con LLA Ph+ de diagndstico reciente.

Todo lo anterior lleva a recomendar el empleo de ponatinib como
tratamiento de primera linea de los pacientes adultos con LLA Ph+ de
cualquier edad.
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