Recaida Molecular en LLA Ph-positiva

Molecular Relapse in Ph-positive ALL
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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfer-
medad que puede presentarse en todos los grupos
etarios, pero se caracteriza por tener una distribu-
cién bimodal; el 75% de los casos ocurren antes de
los 6 afos de edad y el segundo pico de incidencia es
luego de los 60 afos'.

Entre las caracteristicas biologicas diferenciales
del adulto con LLA respecto al niflo, destaca una
frecuencia mucho mas elevada de LLA Ph positiva
(+) (25-30% vs 2-4%)> La incidencia aumenta con
la edad, llegando al 50% de los casos en los pacientes
mayores de 60°.

Historicamente, la presencia de la translocacion
BCR::ABL1 ha conferido un peor prondstico a las
LLA, sin embargo, el advenimiento de los inhibido-
res de tirosina kinasa (ITK) han mejorado los resul-
tados con remisiones completas (RC) de alrededor
del 90%, mejores tasas de respuestas moleculares y
menor recaida de la enfermedad. En la actualidad,
la incorporacién de nuevas drogas y esquemas libres
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de quimioterapia (QT) parecen estar marcando un
nuevo rumbo en la terapéutica. El principal desafio
sigue siendo la recaida de la enfermedad, por ello los
esfuerzos parecen centrarse en la utilizacion de es-
quemas que erradiquen tempranamente la enferme-
dad y asi disminuir el riesgo de recaida. Otro punto
fundamental es la deteccion temprana de recaida
mediante el seguimiento de la enfermedad residual
medible (ERM), que nos permita detectar una recai-
da molecular.

Evolucion del tratamiento en la LLA Ph+

En afos previos a la aparicion de los ITKs en el afio
2000, la sobrevida de los pacientes con LLA Ph+ era
muy pobre, con sobrevida global (SG) a 3 afnos de
s6lo 5-15%.

En adultos, el agregado de imatinib al esquema
HiperCVAD o esquemas tipo BFM, lograron tasas
de RC del 93% y SG a 5 anos de 43%*>; adicional-
mente, con el agregado de imatinib, mas pacientes
pudieron acceder al trasplante alogénico de células
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progenitoras hemopoyéticas (Alo-TCPH).

Posteriormente, los resultados a largo plazo y la
penetrancia a SNC con tratamientos de QT + dasa-
tinib parecen ser mejores que aquellos con imatinib.
En niflos y adolescentes y adultos jovenes (AYA), se
lograron SG a 5 afos de hasta de 86% con dasatinib
vs 70% con imatinib® en adultos SG a 3 afios de 69%
con dasatinib” vs SG 5 aflos 43% con imatinib*°.
Sin embargo, no existen trabajos prospectivos com-
parativos entre ambas drogas.

Ponatinib es un ITK de tercera generacién que
es activo en pacientes que presenten o adquieran la
mutacion T315I en el dominio kinasa de BCR:A-
BL1 y también frente a otras mutaciones. La com-
binacién de ponatinib con HyperCVAD ha logrado
una sobrevida libre de eventos (SLE) y SG a 5 afios
de 68 y 75%* y atin mejores resultados se han vis-
to con el protocolo espaitol PONALFIL (ponatinib
+ esquema tipo BFM y Alo-TCPH en 1° linea) con
SLE y SG a 3 aflos de 70 y 97% respectivamente”’.

El Alo-TCHP sigue siendo indicacién de conso-
lidacién en primera linea en pacientes LLA Ph+.
El resultado del Alo-TCHP es mejor cuando el pa-
ciente se encuentra en respuesta molecular comple-
ta (RMC) o mayor que cuando existe ERM positiva,
por lo cual uno de los objetivos principales es reali-
zar el trasplante en respuesta molecular profunda.

La probabilidad de recaida post trasplante es alta
(alrededor del 30%), lo que plantea la necesidad de
efectuar algun tratamiento post trasplante, entre las
posibles estrategias terapéuticas se encuentra el uso
de ITK en forma sistematica post Alo-TCHP".

Sin embargo, se discute, si algiin subgrupo de pa-
cientes con buena respuesta (RMC a 3 meses) y qui-
zas la incorporacion de nuevas terapéuticas puedan
evitar la indicacion de Alo-TCHP en primera linea’.

En los ultimos afios, se encuentra en estudio la
eficacia de los tratamientos con reduccién de QT e
incorporacién de nuevas drogas que permitan eli-
minar las células leucémicas, incluso con el objetivo
de alcanzar la “curacion” de la enfermedad.

El grupo italiano diseiié el D-ALBA trial, que
combina corticoides a altas dosis y dasatinib duran-
te 85 dias, seguido de 2-5 ciclos de blinatumomab
y 12 punciones lumbares con QT intratecal (IT). Se
incluyeron 63 pacientes, con una mediana de edad
54 anos (24-82). La tasa de RMC fue 29% post fase
inicial con dasatinib a 60% post 2 ciclos de blina-
tumomab. Al final de la induccién con dasatinib y
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corticoides, 24% habian presentado aumento de los
niveles de transcripto de BCR::ABL1 y 6 pacientes
adquirieron mutacién T315I y uno la E255K, pero
respondieron posteriormente con el agregado de
blinatumomab. El 50% de los pacientes, consolida-
ron con Alo-TCPH en RC. La sobrevida libre de leu-
cemia (SLL) y la SG a 3 afios fue 71 y 80% (mediana
seguimiento 29 meses); sin embargo 9 pacientes re-
cayeron'.

El MDACC se encuentra llevando a cabo ensayo
clinico fase 2 con ponatinib y blinatumomab admi-
nistrados de manera simultdnea, libre de QT, para
adultos LLA Ph+ en primera linea (y recaidos). Se
incluyeron hasta la tltima actualizacién, 35 pacien-
tes de novo, con una mediana de edad de 57 afios
(23-82) Los pacientes reciben ponatinib 30 mg hasta
la RMC, donde se desciende a 15 mg de forma con-
tinua por 5 afos y blinatumomab por 5 ciclos y 12
dosis de QT IT. La tasa RMC fue del 85%; la SLE y
SG estimadas a 2 afios fueron de 93% (mediana de
seguimiento de 10 meses). Un solo paciente conso-
lid6 con Alo-TCPH. No ocurrieron por el momento
recaidas de la enfermedad y el perfil de toxicidad fue
aceptable’?.

Biologia y prondstico

La presencia de las alteraciones denominadas IKZ-
F1P (IKZF1 + otras deleciones de CDKN2A/B y/o
PAXS5 u otras) en las LLA Ph+ conllevan peor pro-
ndstico, con mayor riesgo de recaida®.

En el D-ALBA trial, los pacientes que presentaron
IKZF1P™ tuvieron significativamente peor SLL que
aquellos con delecion de IKZF1 unicamente o sin
delecion de IKZF1 (SLL 30 meses: 41% vs 55% vs
79%; p =0,05)!1.

Segun recientes estudios, el agregado de ponatinib
mejoraria los malos resultados del IKZF1°", En el
subgrupo IKZF1P" la combinacién de HiperCVAD
+ ponatinib vs fue mejor que con HiperCVAD + da-
satinib (SG 5 afnos, 62% vs 44%); pero ademas, estos
resultados también fueron mejores en el subgrupo
no IKZF1plus (SG 5 afios, 97% vs 41%)".

Con la combinacién de blinatumomab + pona-
tinib, se plantea que el riesgo desfavorable de IKZ-
F1P" podria quedar abolido’, sin embargo, resta ma-
yor tiempo de seguimiento.

En la practica de adultos en la Argentina, la detec-
cion de IKZF1 e IKZF1P* ain no esta disponible.

El monitoreo de la ERM en todos los pacientes
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con LLA Ph+, y especialmente en este subgrupo de
pacientes de mayor riesgo, nos permitird detectar
recaidas moleculares y quizas realizar una interven-
cién terapéutica temprana.

Las recaidas e incluso las recaidas moleculares, se
asocian en gran parte, a la apariciéon de mutaciones
puntuales en el dominio kinasa de BCR::ABLI. La
NCCN Guidelines Version 1.2022 recomienda el
testeo de mutaciones en los pacientes recaidos/re-
fractarios. La mutacion mas frecuente es la T315I,
la cual es resistente a los inhibidores de primera
(ITK1G) y segunda generacion (ITK2G), y es sen-
sible a ponatinib. Las otras dos mutaciones mas fre-
cuentes son la E255K y la Y253H. Existen alrede-
dor de 100 mutaciones resistentes al imatinib. Por el
contrario, existe s6lo un nimero pequefio de muta-
ciones resistentes a ITK2G; T315, Y253, E255 y F359
en el caso de nilotinib; y T315I, V299, y F317 en el
caso de dasatinib. Los tratamientos secuenciales con
diferentes ITK también favorecerian las mutaciones
“compound”, que son aquellas con mas de una mu-
tacion en la misma molécula de BCR::ABL1. Estas
mutaciones compound suelen ser resistentes al ima-
tinib y también a los ITK2G; incluso también a bajas
dosis de ponatinib! !> 1617,

Monitoreo de ERM

La ERM tiene un papel fundamental en el prondstico
y en las decisiones terapéuticas. En los ultimos afos,
ha cobrado fundamental importancia, la obtencién
de la RMC a los tres meses del tratamiento de pri-
mera linea como predictor de SG. Por otro lado, el
monitoreo de la ERM durante el tratamiento, man-
tenimiento y seguimiento, es de suma importancia
para la deteccion temprana de la recaida molecular

;Qué métodos deteccion de ERM existen en la
practica en Argentina y el mundo?

A pesar que la deteccion de la ERM puede ser
realizada por citometria de flujo, la mayoria de los
estudios coinciden que la detecciéon molecular por
PCR cuantitativa de BCR::ABL1 tiene una mayor
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, varios
problemas se presentan en la evaluacion de ERM
mediante la deteccion del transcripto BCR:ABLI.
La mayoria de las LLA presentan el transcripto p190
de BCR::ABL1 y en una minoria el p210. En analo-
gia a la LMC, los resultados de las LLA p190 se han
expresado como ratio de BCR::ABL1 sobre ABL%
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en la escala internacional (IS). La estandarizacién en
LLA p190 (extrapolada de la LMC) y los puntos de
corte para definir la remisién molecular son puntos
de debate. De este modo, inicialmente se ha definido
que la persistencia de la enfermedad es aquella con
transcripto BCR::ABL/ABL1 > 0.001% '”*°. Durante
los ultimos afos, los criterios de remisién molecular
estan cambiando, y multiples autores coinciden en
definir RMC como la ausencia de transcripto con
una sensibilidad de 0.01% .

Sibien la PCR para BCR::ABLI se usa mds comun-
mente en la practica clinica para evaluar la EMR, se
esta tratando de determinar si la evaluaciéon de ERM
sobre la base del reordenamiento del gen del recep-
tor de inmunoglobulina (IG) puede ser mds confia-
ble que el monitoreo convencional de BCR::ABLI.
Se plantea que el compartimiento hemopoyético sin
leucemia podria contener transcriptos de BCR::A-
BL1. En un estudio®, la concordancia entre estos
2 métodos fue del 69 %, y la mayoria de las discre-
pancias ocurrieron en muestras que dieron positi-
vo por PCR BCR::ABL1 pero negativas para IG por
PCR. El seguimiento de ERM por PCR IG parecia
proporcionar mas poder de discriminacién para el
riesgo de recaida que la PCR de BCR::ABL1>%21%2,
Se encuentran en estudio ensayos de ERM mas sen-
sibles, como los de secuenciacién de ultima gene-
racion (NGS) de IG, con una sensibilidad de 10,
que podria identificar a quienes logren erradicar la
enfermedad. De todos modos, en la Argentina en
pacientes adultos no existe disponibilidad para la
realizacién de PCR ni NGS de IG.

Tratamiento de la recaida

A pesar de las mejoras en los tratamientos de pri-
mera linea en los ultimos afios, una proporcién de
pacientes aun tiene una recaida. Cada dia mas, se
esta incorporando en la practica, la evaluacion de la
ERM vy asi permitir identificar una recurrencia tem-
prana de la enfermedad y prevenir recaidas comple-
tas.

En base a estudios fase 1 y 2, han sido aprobados
para la recaida de la enfermedad dos inmunotera-
pias, blinatumomab? e inotuzumab ozogamicina®.

La estrategia de la recaida es en general, lograr la
RC con ERM negativa y poder consolidar la respues-
ta con Alo-TCHP.

Blinatumomab esta aprobado para el tratamiento
de adultos y nifos con recaida o LLA de células B
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refractaria y para pacientes en un primer o segunda
RC con ERM de 0,1% o mas. Dado que la mayoria
de los pacientes no habran recibido blinatumomab
como parte de su primera linea tratamiento, esta es
una buena opcién combinado con ITK (idealmente
ponatinib) para manejar la recurrencia de la enfer-
medad, particularmente aquellos con recaida mole-
cular unicamente. Los grupos franceses® analizaron
de forma retrospectiva 26 pacientes recaidos que
utilizaron blinatumomab + ponatinib; la respuesta
molecular completa fue del 86%, 29% recibieron
Alo-TCPH, y la SG fue del 41% (mediana 20 me-
ses). El MDACC en su estudio fase 2'>%, incluyé6 14
pacientes recaidos (42% > 2 linea previas), el 79%
obtuvo RMC, 46% recibié Alo-TCHP, la SG y SLE
estimada a 2 afnos fue 61% y 42% respectivamente.

Inotuzumab, es un conjugado de anticuerpo anti
CD22 y farmaco (ozogamicina) aprobado para el
tratamiento de LLA de linaje B recaida o refractaria;
también mostrando eficacia en la LLA Ph-positiva re-
caida. En el subanilisis de LLA Ph+ del estudio INO-
VATE?, en la rama de inotuzumab las tasas de ERM
negativa fueron de 81% vs 33% en la rama control, la
posibilidad de consolidar con Alo-TCPH fue del 41
vs 19% respectivamente y la SLE a 12 meses fue de
20.1% vs 4.8% respectivamente; sin embargo, la SG no
fue diferente entre ambas ramas. El MDACC¥ llevé a
cabo el estudio fase 1/2 de inotuzumab ozogamicina
+ bosutinib en LLA Ph+ recaida y LMC crisis blastica
linfoide. En este estudio la mortalidad a 30 dias fue
0%, ninguno desarroll6 enfermedad veno-oclusiva, el
56% logré RMC, 33% lograron acceder al Alo-TCPH
y la mediana de SG fue 13.5 meses.

Otra estrategia, son las CAR T cells, inmunotera-
pia de células T con receptor de antigeno quimérico
(CAR), terapia aprobada para la LLA B refractaria
a partir de los estudios pivotales en nifios y adultos
jovenes con Tisagenlecleucel en el estudio ELIA-
NA-1*% y en adultos con KTE-X19 en el estudio
ZUMA-3*. Las CAR T cells son una terapia muy
prometedora en la LLA recaida/refractaria. Sin em-
bargo, sigue siendo un problema la toxicidad asocia-
da: la neurotoxicidad y el sindrome de liberacion de
citoquinas; a pesar de su eficacia, existen las recaidas
post CAR T cells, por pérdida de persistencia de la
CAR T (CD19+) o recaidas CD19-; por ello se estan
desarrollando nuevas estrategias para mitigar estas
problematicas®. Pacientes con baja carga tumoral
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(ERM+ y sin compromiso de SNC) tendrian exce-
lentes resultados con la terapia CAR T y con dife-
rencias significativas en SG y SLE en comparacion
con aquellos con alta carga tumoral. En un trabajo
reciente’, se evaluaron los resultados de Tisagenle-
cleucel en nifos y adultos jovenes de acuerdo a la
carga tumoral pre tratamiento. En el andlisis uni y
multivariado se asoci6 la alta carga tumoral (MO
>5% linfoblastos, compromiso de SNC o compro-
miso extra medular) con inferiores resultados, con
una probabilidad a 12 meses de SG de 58% y SLE de
31% comparado con aquellos con baja carga tumo-
ral (MO <5% linfoblastos, ERM+ y sin compromiso
de SNC o enfermedad extra medular) (OS 85% y
SLE 70%) o con enfermedad indetectable (SG 95%
y SLE 72%; p <0.001). Con estos lineamientos de te-
rapias dirigidas a eliminar la ERM, el algoritmo de
tratamiento del MDACC para pacientes con LLA
Ph+ que presentan ERM+ post 1° linea con blinatu-
momab + ponatinib, es la utilizacién de CAR T cells.

Conclusiones

Muchos avances han ocurrido en el campo de la
LLA Ph+ durante las ultimas décadas y sobretodo
en los ultimos afos. Inicialmente la combinacién de
ITK con la quimioterapia estandar ha sido un hito
en el tratamiento de la enfermedad. El trasplante si-
gue siendo una recomendacidn en primera linea, sin
embargo, muchos interrogantes se plantean alrede-
dor del mismo ya que existen recaidas posteriores.
El enfoque actual del tratamiento es la erradicacion
temprana de la enfermedad buscando la obtencién
de la negatividad de la ERM y con ello disminuir el
riesgo de recaida. Los regimenes libres de QT como
blinatumomab + ITK muestran excelentes resulta-
dos en primera linea. La combinacién de blinatumo-
mab + ponatinib incluso podria revertir la biologia
de alto riesgo del IKZF1P". Los avances en las técni-
cas de deteccion de ERM son de suma importancia
para detectar subgrupos de pacientes que logren eli-
minar tempranamente la enfermedad y que puedan
lograr la curacién de la enfermedad, incluso sin tras-
plante y con suspension de ITK posteriormente. Por
otro lado, recalcar la importancia de detectar en el
seguimiento la ERM y asi poder eliminar la recaida
molecular antes de presentarse una recaida morfo-
légica, la cual presenta un escenario mas ominoso.
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