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Manejo de ponatinib como tratamiento
de una leucemia mieloide crónica con
reordenamiento atípico de BCR.
A propósito de un caso
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RESUMEN
Se presenta un caso clínico de una paciente diagnosticada
de leucemia mieloide crónica con mutación E255K y reor-
denamiento atípico e1a3, que se trató en primera línea con
nilotinib y posteriormente, por no alcanzarse la respuesta

molecular mayor (RMM), se decidió cambiar a ponatinib,
cuya optimización de dosis fue compleja y hubo que  reducir
la dosis debido a tratamiento concomitante con hidroxiclo-
roquina por sospecha de una enfermedad autoinmune.
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SUMMARY
We present a clinical case of a patient
diagnosed with chronic myeloid leu-

kaemia with a E255K mutation and
atypical rearrangement e1a3, which
was treated first line with nilotinib and

after it, due to the lack of mayor mo-
lecular response (MMR), it was decided
to switch to ponatinib, whose dose op-
timisation was complex and the dose
had to be reduced due to concomitant
treatment with hydroxychloroquine
because of suspicion of an autoim-
mune disease.

Management of ponatinib as a treatment for
chronic myeloid leukaemia with atypical BCR
rearrangement. A case report
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INTRODUCCIÓN
La leucemia mieloide crónica (LMC) es una neoplasia mielo-
proliferativa causada por un translocación [t(9;22)(q34;q11.2)]
que conduce a la fusión de la secuencia genética ABL1 (9q34)
junto con la secuencia BCR (22q11) y que se manifiesta a tra-
vés  del cromosoma Philadelphia (Ph). La proteína resultante
BCR/ABL1 es una tirosin kinasa que activa múltiples vías de
señalización que de forma conjunta conducen a mutaciones
malignas. 

El desarrollo de inhibidores de la tirosina cinasa (ITCs)
revolucionó el tratamiento de la LMC e inició una nueva era
en la oncohematología. Con las tres generaciones de ITCs
aprobados hoy en día, la mayoría de los pacientes presentan
remisiones a largo plazo y esperanza de vida normal. Sin
embargo, sólo una minoría de ellos mantienen la remisión
después de discontinuar el tratamiento.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Mujer de 50 años con hipotiroidismo y dislipemia, diagnosti-
cada en octubre de 2016 de LMC, tras una analítica de rutina
en la que se detectó hiperleucocitosis. Se solicitó cariotipo de
médula ósea obteniendo reordenamiento BCR-ABL positivo
pero con resultado negativo para p210 y p190, que se co-
menzó a tratar con hidroxicarbamida 500 mg cada 8 horas.

Un mes después inició tratamiento con nilotinib a dosis
de 300 mg cada 12 horas. Acudió a los 8 días a urgencias
para descartar un episodio de tromboembolismo por dolor
en la pierna que se desestimó tras exploración y control ana-
lítico. 

A los tres meses se alcanzó respuesta citogenética com-
pleta (RCC) y se observó una buena tolerancia salvo discreta
sensación de mareo. Al sexto mes se consiguió una res-
puesta molecular  profunda y al noveno respuesta hemato-
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lógica completa (RHC). La respuesta molecular con reduc-
ción de 5 log (RM 5.0) se obtuvo a los doce meses de tra-
tamiento, momento en el que se solicitó al laboratorio un
estudio en mayor profundidad del cariotipo de médula ósea
por sospecha de transcrito atípico. 

En septiembre de 2018 se detectó un reordenamiento
atípico de BCR en el exón 3 de ABL (e1a3), una mutación
E255K 93% y una mutación E255V 2.46%.

Puesto que pasados 36 meses aún no se había alcan-
zado la RMM se consideró fracaso al tratamiento y se inició
tratamiento con ponatinib 30 mg al día. Al tercer mes BCR-
ABL 0.08%. Buena tolerancia salvo estreñimiento crónico y
persistencia de mialgias crónicas en extremidades de carác-
ter no inflamatorio. Esta clínica estuvo presente previamente
al tratamiento con ponatinib. Se remitió al servicio de neu-
rología, que tras exploración y pruebas complementarias
prescribió gabapentina sin observarse mejoría.    

Finalmente fue derivada a la unidad de enfermedades
autoinmunes donde se detectó tiroideopatía autoinmune
normofuncionante con ANAs positivos, por lo que se pro-
puso tratamiento con hidroxicloroquina. Se redujo la dosis
de ponatinib a 15 mg al día puesto que el uso concomitante
de ambos fármacos podía incrementar el riesgo de neuro-
patía periférica4 y ésta puede progresar en algunos casos o
ser irreversible.

DISCUSIÓN
El desarrollo de ITCs  ha mejorado sustancialmente el pro-
nóstico de los pacientes con LMC. Sin embargo, existen me-
canismos de resistencia a la terapia tanto dependientes
como independientes de BCR-ABL. Por ello, se han desarro-
llado ITC de segunda y tercera generación1.

Los mecanismos mejor caracterizados implican mutacio-
nes puntuales en el dominio kinasa BCR-ABL que impiden
la correcta unión del ITC. Una serie de mutaciones puntua-
les pueden mediar las resistencias a los ITC de primera y se-
gunda generación.

Aunque los estudios preclínicos identifican candidatos
a mutaciones para un ITC particular, es la falta de respuesta
sustancial y permanente en pacientes que presentan ciertas
mutaciones BCR-ABL1, conjuntamente con la aparición de
estas mutaciones en el momento de fallo al tratamiento lo
que define estas vulnerabilidades2.

La estructura rígida de ponatinib posee una elevada afi-
nidad en su unión a ABL1 y eficacia frente a todos los puntos
de mutación del dominio kinasa. En estudios preclínicos se
observó que concentraciones adecuadas inhiben mutaciones
T315I y otras mutaciones BCR-ABL1 excepto T315M3.

Está indicado en segunda o posterior línea de tratamiento
en pacientes con LMC que presentan tolerancia o resistencia

a nilotinib o dasatinib y para los que imatinib no es apropiado,
en cualquier fase de la enfermedad o para el tratamiento de
LMC en pacientes con la mutación T315I en cualquier línea.

Los estudios de seguridad revelan  que aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares por lo que es necesaria
una evaluación del perfil beneficio-riesgo así como vigilancia
para prevenir los eventos asociados.

Ponatinib aumenta el riesgo de hipertensión por lo que
se recomienda controlar la presión arterial de los pacientes.
Las guías recomiendan empezar a tratar con dos antihiper-
tensivos en lugar de con uno excepto en ancianos y aquellos
con bajo riesgo. Resulta útil la combinación de un IECA o
un betabloqueante con un antagonista de los canales de
calcio o una tiazida4.

En lo referente al riesgo de hiperlipemia se recomienda
utilizar estatinas pero, debido a que ponatinib inhibe la ac-
tividad de la glicoproteína P y la proteína resistente al cáncer
de mama (BCRP) podría incrementar las concentraciones
plasmáticas de aquellos fármacos que sean sustratos de
estos transportadores5.

CONCLUSIÓN
Gracias al trabajo multidisciplinar y al creciente conoci-
miento que la evidencia científica aporta acerca de estas
mutaciones presentes en BCR-ABL1 se ha conseguido ma-
nejar este caso obteniendo una respuesta adecuada por
parte de la paciente hasta la fecha.
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