
39

Consenso Delphi de las recomendaciones para el manejo clínico de 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Filadelfia

Delphi consensus on recommendations for the clinical management of 
Ph+ acute lymphoblastic leukemia patients

Josep M. Ribera1,2,3*, María T. Gómez-Casares4, Rosa Ayala-Díaz5, Margarida Coucelo6, Pau Montesinos7, 
Dolors Colomer8, Mayte Olave9, Pere Barba10,11,12, Mi Kwon13,14, Fernanda M. Trigo15, Jordi Esteve16, 
Arancha Bermúdez17, Natalia Alonso18, Josefina Serrano19,20, José González-Campos21 y 
Ramón García-Sanz22

1Instituto Catalán de Oncología, Barcelona, España; 2Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona, España; 3Institut de Recerca Contra la Leucèmia 
Josep Carreras, Barcelona, España; 4Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrín, Las Palmas de Gran Canaria, España; 5Hospital 
Universitario 12 de Octubre, Madrid, España; 6Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra, Coimbra, Portugal; 7Hospital Universitario y Politécnico 
La Fe, Valencia, España; 8Hospital Clínic, IDIBAPS, Barcelona, España; 9Hospital Clínico Lozano Blesa, Zaragoza, España; 10Hospital Universitari 
Vall d’Hebron, Barcelona, España; 11Vall Hebron Institut Oncològic, Barcelona, España; 12Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, España; 
13Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid, España; 14Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón, Madrid, España; 
15Centro Hospitalar Universitario de São João, Porto, Portugal; 16Hospital Clínic, Barcelona, España; 17Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, 
Santander, España; 18Hospital Clínico Universitario de Santiago, A Coruña, España; 19Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba, España; 20Instituto 
Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba, Córdoba, España; 21Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla, España; 22Hospital 
Universitario de Salamanca, Salamanca, España

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Resumen

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) con cromosoma Filadelfia (LLA Ph+) es una enfermedad con particularidades que le 
confieren un pronóstico adverso. El desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio de aplicación diagnóstica o terapéutica y 
la aparición de varias generaciones de inhibidores de la tirosina cinasa han moldeado de manera notable el abordaje de 
esta enfermedad y han repercutido positivamente en su pronóstico. Para conocer el papel de estos nuevos avances se 
realizó una revisión exhaustiva de la evidencia publicada, y a continuación se elaboró un listado de recomendaciones apli-
cables al diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con LLA Ph+. Las recomendaciones emitidas por los 
autores se sometieron a valoración por parte de un panel más amplio de expertos. Este documento recoge una breve ac-
tualización del conocimiento disponible en LLA Ph+. Asimismo, se ofrece una selección de las recomendaciones consen-
suadas por expertos de España y Portugal, consideradas especialmente relevantes en el diagnóstico y el tratamiento de 
pacientes adultos con LLA Ph+ de acuerdo con los avances tecnológicos en esta área y las terapias disponibles.

Palabras clave: Leucemia linfoblástica aguda. Cromosoma Filadelfia. Enfermedad residual medible. Análisis mutacional. In-
hibidores de la tirosina cinasa. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Abstract

Philadelphia chromosome-positive (Ph+) acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a disease with special features that confer 
an adverse prognosis. The recent development of new laboratory techniques with diagnostic or therapeutic implications and 
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) con cromo-
soma Filadelfia (Ph+) se caracteriza por el producto de 
fusión BCR: ABL1, que resulta de la translocación recí-
proca entre los cromosomas 9 y 22 [t (9; 22) (q34; 
q11.2)]. Esta afección representa el 25% de los casos 
de LLA en adultos y se ha asociado tradicionalmente 
a un pronóstico desfavorable1.

En los últimos años se ha asistido al desarrollo de 
técnicas de laboratorio que condicionan la aproxima-
ción a la biología de la LLA Ph+ y, a su vez, influyen 
en su abordaje clínico. Por otro lado, la irrupción de los 
inhibidores de la tirosina cinasa (ITK) ha supuesto un 
hito terapéutico muy relevante por sus resultados favo-
rables y ha influido en la indicación del trasplante alo-
génico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) 
dentro de la secuencia terapéutica2.

Este entorno nuevo obliga a examinar el diagnóstico 
y el tratamiento actual de los pacientes con LLA Ph+ 
para tratar de aprovechar al máximo el potencial de las 
innovaciones disponibles. El presente documento pre-
tende revisar brevemente los datos relativos a aspec-
tos biológicos y clínicos de la LLA Ph+ y, a partir de 
ese conocimiento, ofrecer pautas consensuadas por un 
grupo de expertos para su abordaje. Las recomenda-
ciones de los expertos participantes en el consenso 
Delphi relativas a cada uno de los bloques temáticos 
se recogen en las tablas 1 a 4.

Método

La revisión de la evidencia disponible tuvo en cuenta 
publicaciones relevantes indexadas en PubMed hasta 
enero de 2022 y se dividió en cuatro áreas temáticas: 
1) monitorización y relevancia clínica de la enfermedad 
residual medible (ERM), 2) análisis mutacional, 3) elec-
ción de ITK e indicación de alo-TPH, y 4) seguridad y 
manejo de los ITK.

Las recomendaciones se consensuaron utilizando 
una metodología Delphi a partir de un listado de ase-
veraciones definidas por los autores. La primera ver-
sión del cuestionario contenía 61 aseveraciones, cuya 
validez se evaluó mediante una escala Likert de 9 
puntos. Se asumió el consenso, y por tanto se aceptó 
la aseveración como recomendación de los expertos, 
si el 66,7% de las respuestas se encontraban en 
acuerdo o en desacuerdo con la cuestión planteada. 
Aquellas en las que no hubo consenso o resultaron 
indeterminadas se reformularon en su planteamiento 
para eliminar ambigüedades.

Después de tres rondas de valoración del cuestiona-
rio se alcanzó el consenso para 59 aseveraciones. En 
este documento se recoge una selección de aquellas 
consideradas más relevantes por los autores, tras pres-
cindir de recomendaciones redundantes o sobrada-
mente asumidas entre los especialistas.

Revisión de la evidencia

Monitorización y relevancia clínica de la 
ERM

La ERM, definida como la presencia de células leu-
cémicas por debajo del límite de detección de los méto-
dos morfológicos convencionales3, se ha correlacionado 
de forma consistente con el riesgo de recaída, motivo 
por el cual su cuantificación durante el curso del trata-
miento de los pacientes con LLA está ampliamente 
incorporada en los protocolos clínicos4,5.

La sensibilidad para la valoración de la ERM en la 
LLA se ha establecido5 en al menos 10−4. Por su rela-
ción sensibilidad-especificidad, su coste y su nivel de 
estandarización, el método de referencia actualmente 
es la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) cuan-
titativa en tiempo real con transcriptasa inversa 
(qRT-PCR), que mide la cantidad del producto de fusión 
de BCR:  ABL1 en muestras de médula ósea, si bien 

the appearance of different generations of tyrosine kinase inhibitors have significantly improved the approach to this disea-
se and have had a positive impact on its prognosis. To conveniently analyze this transformation, a comprehensive review of 
the published evidence was conducted to establish the body of scientific knowledge in this area. Next, a list of recommen-
dations applicable to diagnosis, treatment and follow-up of Ph+ ALL patients were defined. The recommendations issued by 
the authors were evaluated by a large panel of experts. The present document contains a brief update of the knowledge on 
Ph+ ALL, as well as a selection of recommendations agreed by experts from Spain and Portugal. These were considered 
especially relevant in the clinical management of adult patients with Ph+ ALL based on the technological advances in this 
area and the available therapies.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia. Philadelphia chromosome. Measurable residual disease. Mutational analysis. Tyro-
sine kinase inhibitors. Allogeneic stem cell transplant.
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hay evidencia creciente de su correlación con sangre 
periférica6,7. Otra técnica con alta sensibilidad y espe-
cificidad es la PCR digital, pero todavía no dispone de 
evidencia suficiente para monitorizar la ERM en la prác-
tica clínica actual8. La citometría de flujo multiparamé-
trica es otro método razonablemente sensible, aunque 
su fiabilidad depende de la pericia técnica y requiere 
un elevado número de células9. Por otro lado, es pre-
ciso mencionar que algunos protocolos pediátricos 
internacionales recomiendan el seguimiento mediante 
el análisis de secuencias específicas de Ig/receptor de 
células T (Ig/TR) o, en su defecto, mediante citometría 
de flujo10. Finalmente, la secuenciación de los reorde-
namientos de Ig/TR puede realizarse mediante qRT-
PCR basada en oligonucleóticos específicos de alelo 

(ASO qRT-PCR Ig/TR) o mediante secuenciación de 
nueva generación (NGS). La primera es una técnica 
ampliamente extendida, con una sensibilidad de 10−5 y 
bastante consolidada, mientras que la NGS por ahora 
se considera cara y laboriosa, aunque aporta una sen-
sibilidad de hasta 10−6, presenta gran especificidad 
para predecir las recaídas y podría ayudar en la detec-
ción temprana de la evolución clonal3,11,12.

En aproximadamente el 20% de los pacientes con 
LLA Ph+ se observan niveles de ERM discordantes 
medidos por transcrito BCR: ABL1 (ERM+) y por segui-
miento de Ig/TR (ERM−), lo que sugiere la posibilidad 
de un subtipo de leucemia con implicación de proge-
nitores más inmaduros (CML-like) y explica la detec-
ción del transcrito BCR: ABL1 fuera del compartimento 

Tabla 1. Recomendaciones relativas a la monitorización y la relevancia clínica de la enfermedad residual medible 
consensuadas por el panel de expertos

– El método de elección para el seguimiento de la ERM en la LLA Ph+es la qRT‑PCR del transcrito BCR::ABL1.
– �La muestra a estudiar debe ser médula ósea recogida en EDTA como anticoagulante y se debe insistir en que la muestra para la 

evaluación de la ERM sean los primeros 3 ml del aspirado de médula ósea.
– En la práctica clínica habitual, el punto de corte para la ERM se sitúa en un valor de transcritos ≤ 10−4.
– �La respuesta molecular completa se define por la ausencia de transcritos BCR::ABL1 detectables en un test con una sensibilidad de 

al menos 10−4 transcritos.
– �La evaluación de la ERM según la proporción de transcritos BCR::ABL1 debe realizarse al finalizar el tratamiento de inducción y de 

consolidación, cada 2 meses en pacientes con positividad persistente y a intervalos de 3 meses en los pacientes que lograron una 
respuesta molecular completa.

– �La respuesta molecular completa objetivada mediante qRT‑PCR (ratio < 0,01% o 10−4) debe considerarse un objetivo para los 
pacientes con LLA Ph+.

– �El momento óptimo de realización de la qRT‑PCR para que contribuya a la toma de decisiones clínicas es después de la 
consolidación (alrededor de 3 meses tras el inicio del tratamiento).

– �La determinación de la ERM mediante qRT‑PCR antes del alo‑TPH es muy recomendable para orientar las decisiones relativas a 
regímenes de acondicionamiento o profilaxis de la enfermedad del injerto contra el receptor.

– �La monitorización de la ERM mediante qRT‑PCR después del alo‑TPH es muy recomendable para orientar las medidas preventivas 
farmacológicas o inmunoterapéuticas postrasplante.

Alo‑TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; BCR::ABL1: fusión de BCR (región del grupo de punto de rotura) y ABL (protooncogén de Abelson); 
EDTA: ácido etilendiaminotetraacético; ERM: enfermedad residual medible; LLA Ph+: leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Filadelfia; qRT‑PCR: reacción en cadena 
de la polimerasa cuantitativa en tiempo real con transcriptasa inversa. 

Tabla 2. Recomendaciones relativas al análisis mutacional consensuadas por el panel de expertos

– �La presencia de mutaciones en el dominio cinasa del gen de fusión BCR::ABL1 debe ser considerada como potencialmente peligrosa 
por su posible asociación con resistencia a los ITK de primera y segunda generación.

– �Se recomienda la amplificación selectiva del dominio cinasa ABL1 del alelo de fusión BCR::ABL1 y su secuenciación mediante NGS, 
siempre que sea posible.

– �Se deberían buscar mutaciones del dominio cinasa de BCR::ABL1 antes de cambiar el tratamiento en todos los pacientes con 
pérdida de respuesta hematológica o molecular, siempre y cuando se detecte más de un transcrito BCR::ABL1 por cada 1000 
transcritos ABL1 (> 0,1%).

– La mutación T315I es la mutación más relevante en la LLA Ph+y debe analizarse con cualquiera de las técnicas disponibles.
– �La detección de mutaciones compuestas en el dominio cinasa de BCR::ABL1 es relevante para la toma de decisiones terapéuticas, 

ya que comportan una mayor resistencia a los ITK.
– �Las mutaciones detectables mediante NGS (y no por Sanger) pueden ser clínicamente relevantes y deberían tomarse en 

consideración en las decisiones terapéuticas.
– �El plan de tratamiento de los casos con la mutación T315I debe incluir ponatinib como ITK y alo‑TPH, pero el alto riesgo de recaída 

hace considerar terapias puente o mantenimiento postrasplante.

Alo‑TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; BCR::ABL1: fusión de BCR (región del grupo de punto de rotura) y ABL (protooncogén de Abelson); ITK: 
inhibidor de la tirosina cinasa; LLA Ph+: leucemia linfoblástica aguda con cromosoma Filadelfia; NGS: secuenciación de nueva generación.
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linfoide13. En este sentido, la clasificación internacional 
vigente contempla este subtipo de pacientes con 
BCR: ABL1 y afectación multilínea, y aunque aún no 

se dispone de evidencia suficiente para respaldar esta 
estrategia, algunos grupos abogan por el estudio de la 
ERM combinando ambos métodos14,15.

Tabla 3. Recomendaciones relativas a la elección de un inhibidor de la tirosina cinasa y la indicación de trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos consensuadas por el panel de expertos

– El tratamiento indicado en primera línea para los pacientes con LLA Ph+debe incluir QT de intensidad variable en combinación con un ITK.
– Los ITK de primera y segunda generación son de elección en el contexto asistencial en primera línea.
– �El ponatinib debería ser el ITK de elección en los pacientes con LLA Ph+y con mutación T315I.
– �Siempre que sea posible se debería incluir a los pacientes con LLA Ph+en protocolos multicéntricos o en ensayos clínicos.
– �El alo‑TPH debe ofrecerse a todo paciente fit en primera remisión completa, aunque para los casos con una respuesta molecular 

excelente tras la consolidación la decisión deberá ser individualizada.
– �El mantenimiento profiláctico y el tratamiento anticipado (cuando se detecta reaparición de ERM) son dos opciones válidas para la 

administración de ITK postrasplante.
– �En pacientes de edad avanzada con LLA Ph+está indicado el uso de ITK con un tratamiento de inducción de baja intensidad (QT de 

baja intensidad o glucocorticoides solos).
– �El alo‑TPH con acondicionamiento de intensidad reducida se puede recomendar en los pacientes de edad avanzada con LLA Ph+en 

primera remisión completa si el paciente es fit y tiene un donante compatible.
– La adecuada profilaxis para el sistema nervioso central es esencial en los pacientes con LLA Ph+, incluyendo aquellos de edad avanzada.
– �Para los pacientes de edad avanzada con LLA Ph+refractaria o en recaída, el beneficio con la QT convencional adicional es 

improbable, por lo que se debe considerar en su lugar la inmunoterapia combinada con ITK de segunda o tercera generación.
– �El tratamiento de rescate en la LLA Ph+en recaída o refractaria debe ir dirigido a la obtención de una respuesta rápida con la menor 

toxicidad posible, seguida de alo‑TPH en aquellos pacientes candidatos al procedimiento*.
– �El tratamiento de rescate basado en ITK debe incluir un agente de mayor espectro que el recibido previamente, como dasatinib o 

ponatinib† tras imatinib, o bien ponatinib† tras dasatinib.
– �En pacientes con alto riesgo de recaída por persistencia de enfermedad molecular postrasplante, la estrategia preventiva con ITK es 

el tratamiento de elección.
– �La monitorización estricta de la ERM debería realizarse siempre, aunque se use una estrategia profiláctica de mantenimiento y esta 

se inicie precozmente.

Alo‑TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; ERM: enfermedad residual medible; ITK: inhibidor de la tirosina cinasa; LLA Ph+: leucemia linfoblástica 
aguda con cromosoma Filadelfia; QT: quimioterapia.
*En los pacientes que han recibido un alo‑TPH previo puede considerarse el tratamiento con células CAR‑T (receptor de antígeno quimérico de células T).
†El ponatinib solo está indicado como primera línea en caso de presencia de la mutación T315I. 

Tabla 4. Recomendaciones relativas a la seguridad y el manejo de los inhibidores de la tirosina cinasa 
consensuadas por el panel de expertos

– �Los ITK son fármacos con un perfil de seguridad manejable si se tienen en mente las toxicidades asociadas más frecuentes 
(hematológica, gastrointestinal y cardíaca) y se actúa sobre ellas de manera precoz (descenso de dosis, manejo de medicación 
concomitante).

– �Antes de iniciar el tratamiento con un ITK deberían evaluarse en cada paciente los factores de riesgo cardiovascular, la función 
renal y el estado serológico o de infección por virus de la hepatitis B.

– En relación con el tratamiento con dasatinib:
• Ante la aparición de derrame pleural se debe valorar tratamiento con corticoides antes de la retirada del fármaco.
• La aparición de hipertensión arterial pulmonar obliga a la suspensión del tratamiento.
• Es preciso valorar la medicación concomitante ante la prolongación del QTc antes de la retirada del fármaco.
• Aunque es poco frecuente, hay que tener en cuenta la posibilidad de colitis hemorrágica, sobre todo en el contexto de postrasplante.

– En relación con el tratamiento con ponatinib:
• �Antes del inicio del tratamiento hay que conocer los factores de riesgo cardiovascular del paciente y si es posible realizar una 

valoración por parte del equipo de cardiooncología.
• �Se debería, si es posible, realizar una valoración por parte del servicio de angiología y cirugía vascular, y permanecer 

especialmente atentos a aquellos signos o síntomas de posible tromboembolia arterial y venosa, y actuar precozmente sobre los 
factores de riesgo.

• �Se debe monitorizar la función pancreática (lipasa) de manera frecuente, en especial en los primeros 2 meses de tratamiento.
– La reducción de dosis es una estrategia eficaz en la disminución del riesgo de eventos vasculares, sobre todo de los de naturaleza arterial.
– �Es aconsejable realizar un seguimiento acorde con las guías clínicas, que incluya la detección de factores de riesgo cardiovascular, 

la prevención y el manejo multidisciplinario de eventos cardiovasculares, y la elección del ITK más adecuado teniendo en cuenta 
dicho riesgo cardiovascular.

– La presencia de toxicidad hematológica cuando se combina un ITK con quimioterapia no constituye motivo de suspensión del ITK.
– La toxicidad hematológica es la causa más frecuente de modificación de la dosis.
– �En los pacientes en quienes se ha interrumpido el tratamiento con ponatinib por toxicidad cardiovascular se debe evaluar muy 

detenidamente el balance riesgo/beneficio de reiniciar el fármaco y hacerlo siempre a las dosis recomendadas.

ITK: inhibidor de la tirosina cinasa. 
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En los últimos años, la estandarización analítica de 
la ERM usando el transcrito de la proteína de fusión 
p210 ha permitido mejorar los resultados y su interpre-
tación, y también normalizar los valores para el ajuste 
a escala internacional14. Aunque no se ha alcanzado 
el mismo nivel de estandarización, existen algunas 
recomendaciones europeas relativas a la proteína de 
fusión p190 en la LLA6.

La ERM es una variable dependiente del tiempo y 
tiene un valor pronóstico distinto según el momento. En 
este sentido, la mayoría de los estudios concuerdan en 
que debe evaluarse al final de la inducción y de la con-
solidación, independientemente del protocolo de trata-
miento. Durante el seguimiento se ha recomendado una 
monitorización de la ERM cada 3 meses o más fre-
cuente en los pacientes en recaída o con escasa res-
puesta5. En los pacientes candidatos a alo-TPH se ha 
propuesto que la ERM debería evaluarse antes de la 
intervención y después cada 2 meses durante el primer 
año, cada 4 meses durante el segundo y el tercer años, 
y cada 6 meses durante el cuarto y el quinto años16.

Más allá de facilitar la estratificación del riesgo, la 
cuantificación de la ERM puede ayudar a definir la ido-
neidad de los tratamientos17. La positividad persistente 
de la ERM o un aumento mantenido ≥ 1 log del nivel de 
transcritos de BCR: ABL1 o su reaparición pueden ser 
indicativos de la presencia de mutaciones de resistencia 
a los ITK5. Por su parte, los pacientes con LLA Ph+ que 
logran una respuesta molecular completa (definida 
como la ausencia de un transcrito de BCR: ABL1 detec-
table mediante qRT-PCR con sensibilidad de 10−4 o 
superior para la muestra) a los 3 meses de iniciar el 
tratamiento con cualquier ITK (después de la consolida-
ción) presentan mayor supervivencia en comparación 
con aquellos con respuestas moleculares menores, y 
tienen excelentes resultados a largo plazo incluso sin 
TPH. Así pues, la respuesta molecular completa debe 
considerarse un objetivo para estos pacientes tras el 
primer trimestre de tratamiento, mientras que una ERM 
positiva al final de la inducción no sería tan decisoria 
como en los pacientes con LLA sin cromosoma Ph18. En 
los pacientes con LLA Ph+ receptores de trasplante, 
aquellos con una ERM negativa pretrasplante en la 
segunda remisión completa tienen el mismo pronóstico 
que los que reciben el trasplante en la primera remisión 
completa con una ERM positiva19.

Análisis mutacional

Para el diagnóstico completo de la LLA Ph+ se 
requiere una correcta caracterización citogenética y 

molecular. En el momento del diagnóstico pueden iden-
tificarse afecciones de mayor riesgo, como anomalías 
cromosómicas adicionales al cromosoma Ph y altera-
ciones genéticas adicionales al reordenamiento 
BCR: ABL1. Las deleciones IKZF1, PAX5 y CDKN2A/B 
son las alteraciones genéticas más frecuentes, y si se 
presentan simultáneamente pueden condicionar una 
peor supervivencia libre de enfermedad, lo que hace 
muy recomendable el alo-TPH en la primera remisión 
completa para estos casos20. Entre las anomalías cro-
mosómicas adicionales cabe destacar +der(22) y 
−9/9p, que confieren un pronóstico adverso en los 
pacientes tratados con imatinib o dasatinib21.

Por otro lado, la LLA Ph+ es una enfermedad con 
una alta inestabilidad genética y durante su evolución 
pueden aparecer una o más mutaciones en el dominio 
cinasa BCR:  ABL1, con repercusión pronóstica. En 
caso de detectarse más de una mutación en un mismo 
alelo se denominan mutaciones compuestas, y si ocu-
rren en alelos separados (es decir, células o clones 
BCR: ABL1 diferentes) se designan como mutaciones 
policlonales22. Asimismo, la pérdida de respuesta a los 
ITK se asocia hasta en el 80% de los casos con muta-
ciones puntuales en el dominio cinasa BCR:  ABL123. 

La mutación T315I, presente en el 75% de los pacien-
tes en recaída o refractarios (R/R) al tratamiento con 
ITK, es la más relevante desde el punto de vista clínico. 
Los pacientes con mutación T315I, incluso cuando pre-
sentan ERM negativa al recibir el alo-TPH, tienen una 
alta frecuencia de recaídas precoces postrasplante. 
Por este motivo, se ha propuesto una clasificación clí-
nica en MutT315I y no T315I para definir un riesgo 
independiente del aclaramiento de la ERM que debe 
contemplarse en el abordaje clínico24. La adquisición 
de mutaciones compuestas representa un problema 
clínico y su asociación es crítica con el uso secuencial 
de ITK25.

La técnica de referencia para el análisis mutacional 
del dominio cinasa de ABL es la secuenciación Sanger, 
que revela mutaciones presentes en más del 20% de 
los transcritos de BCR: ABL1. Permite detectar muta-
ciones en más del 50% de los casos con LLA Ph+ en 
recaída o con ERM positiva (≥ 0,1%)26. Por su parte, la 
NGS revela mutaciones de baja frecuencia alélica 
(< 20%) indetectables por secuenciación Sanger. 
Mediante NGS se detectan mutaciones en más del 
70% de los casos; además, es posible cuantificarlas y 
determinar si son compuestas o policlonales27. La NGS 
dúplex tiene alta sensibilidad y un límite de detección 
del 0,005%, y su uso ha permitido determinar que el 
75% de los pacientes con LLA Ph+ presentan 
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mutaciones subclonales en el momento del diagnóstico 
asociadas a la edad28. Finalmente, la PCR digital es un 
refinamiento de la PCR convencional que permite 
detectar mutaciones a partir de ADN genómico, evi-
tando así los artefactos asociados a la retrotranscrip-
ción, aunque con el inconveniente de ser una técnica 
dirigida a mutaciones individuales (a diferencia de la 
secuenciación Sanger y la NGS)29.

Elección de ITK e indicación de alo-TPH

La LLA Ph+ se ha considerado tradicionalmente una 
enfermedad de mal pronóstico. La administración de 
quimioterapia (QT) intensiva seguida de alo-TPH cons-
tituía la base del tratamiento de esta enfermedad, aun-
que la probabilidad de supervivencia a largo plazo era 
inferior al 20%. En los pacientes no candidatos a tras-
plante, los resultados eran aún más desfavorables. 
Con el advenimiento de los ITK, el pronóstico de los 
pacientes con LLA Ph+ de nuevo diagnóstico cambió 
radicalmente30. Los estudios con imatinib y QT de baja 
intensidad mostraron una supervivencia libre de even-
tos a largo plazo del 60%31. Esta combinación también 
mejoró el pronóstico de los pacientes no candidatos a 
alo-TPH, superando incluso las expectativas de aque-
llos sin reordenamiento32. Posteriormente se emplea-
ron ITK de segunda y tercera generación, que ofrecen 
altas tasas remisión en combinación con QT33,34. En la 

actualidad se estudian aproximaciones libres de QT, en 
especial si se incorpora inmunoterapia al tratamiento 
de primera línea35.

Los ITK también pueden ser útiles como tratamiento 
de rescate para los pacientes con LLA Ph+ R/R o 
aquellos con un aclaramiento subóptimo de la ERM 
tras la primera línea de tratamiento36,37. La estrategia 
de rescate requiere un análisis de diversas variables; 
entre ellas, el tratamiento recibido en primera línea y 
la emergencia de mutaciones que confieren resisten-
cia38. El tratamiento puede consistir en dasatinib39 (en 
pacientes sin mutación T315I tratados con imatinib en 
primera línea, con una tasa de respuesta esperable en 
torno al 38%) o ponatinib40 (en caso de haber recibido 
dasatinib previamente o bien en presencia de la muta-
ción T315I). La tasa de respuesta obtenida con pona-
tinib en monoterapia en pacientes con LLA Ph+ R/R 
en el estudio de registro PACE fue del 41%, si bien se 
trataba de una población muy pretratada40. En combi-
nación con QT, el ponatinib ha mostrado tasas de res-
puesta y una supervivencia a largo plazo más 
favorables, lo que apunta al potencial de esta combi-
nación como «puente» al trasplante41,42. Por su parte, 

los agentes inmunoterapéuticos son una estrategia en 
desarrollo esperanzadora para los pacientes no candi-
datos a recibir ITK43,44.

En la era de los ITK, el alo-TPH en la primera remi-
sión completa se sigue considerando la estrategia 
estándar para prevenir la recaída en pacientes con LLA 
Ph+ y lograr la supervivencia libre de enfermedad a 
largo plazo45. Cabe mencionar que los pacientes jóve-
nes con un donante adecuado y sin comorbilidad obtie-
nen un claro beneficio de esta estrategia. Por otro lado, 
el alo-TPH es un procedimiento complejo que no ofrece 
garantías de curación a largo plazo en todos los 
pacientes, y puede conllevar efectos adversos y com-
plicaciones, como la enfermedad del injerto contra el 
receptor, que aumenta la morbilidad y compromete la 
calidad de vida46. Por estos motivos, se ha sugerido 
que el alo-TPH debería limitarse a los pacientes con 
enfermedad de alto riesgo en función del aclaramiento 
de la ERM y la presencia de deleciones IKZF1 aisladas 
o en combinación con otras mutaciones (CDKN2A/B, 
PAX5) en el momento del diagnóstico47.

Al considerar la indicación del alo-TPH también es 
preciso tener en cuenta los resultados poco satisfacto-
rios de la QT convencional combinada con ITK en los 
pacientes de edad avanzada. La incidencia de LLA 
Ph+ aumenta con la edad y puede representar hasta 
el 50% de los casos entre los pacientes mayores de 
60 años con LLA45. El alo-TPH se ha recomendado 
tradicionalmente en los pacientes mayores con LLA de 
alto riesgo en la primera recaída si el paciente es fit y 
tiene un donante compatible, con acondicionamiento 
de intensidad reducida. Incorporar un ITK en la induc-
ción permite utilizar QT de baja intensidad y mejorar 
las tasas de respuesta completa con menor mortalidad 
relacionada con el tratamiento32. El dasatinib y, sobre 
todo, el ponatinib pueden lograr una respuesta mole-
cular completa temprana y reducir la probabilidad de 
recaída. No obstante, la estrategia de consolidación en 
los pacientes mayores no está bien definida, ya que el 
uso de ITK en monoterapia se ha vinculado con el 
crecimiento de clones resistentes48-50. Cabe destacar 
los resultados de los ensayos clínicos que incorporan 
dasatinib o imatinib e inmunoterapia (blinatumomab), 
con mínima QT o incluso sin ella, que han proporcio-
nado resultados similares a cualquier edad, sin nece-
sidad de efectuar alo-TPH a todos los pacientes35.

La recaída después del alo-TPH todavía ocurre en 
una proporción significativa de pacientes. Son necesa-
rias intervenciones que permitan controlar la enferme-
dad molecular y, en este sentido, los ITK se posicionan 
como la mejor terapia de mantenimiento (como 
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profilaxis o tratamiento preventivo precoz)51. Los ITK de 
segunda y tercera generación han demostrado un con-
trol sobre la recaída molecular o hematológica tras el 
trasplante y una supervivencia a 2 años en aproxima-
damente un tercio de los pacientes52. En todo caso, es 
preciso equilibrar la toxicidad y la tolerabilidad del fár-
maco con respecto al riesgo de recaídas tardías para 
determinar la duración adecuada de la profilaxis. La 
profilaxis frente a la recaída en el sistema nervioso 
central es particularmente importante en la LLA Ph+. 
Es preciso tener en cuenta que el imatinib no atraviesa 
la barrera hematoencefálica, mientras que el dasatinib 
se detecta en el líquido cefalorraquídeo a concentra-
ciones terapéuticas. En la actualidad se recomienda la 
QT intratecal tradicional, idealmente con un mínimo de 
12 dosis48-50.

Seguridad y manejo de los ITK

Tal como recogen sus fichas técnicas, cada ITK pre-
senta un perfil de seguridad vinculado a la inhibición 
de los diferentes receptores diana y causa toxicidades 
específicas, por lo que es preciso monitorizar adecua-
damente los factores de riesgo asociados. En el caso 
del imatinib, se deben monitorizar las funciones renal 
y hepática mediante control analítico, administrar tra-
tamiento antihipertensivo y diurético si el paciente lo 
precisa, y prestar atención a los eventos de microan-
giopatía trombótica53-55. Durante el tratamiento con 

dasatinib se debe vigilar la aparición de derrame pleu-
ral y de hipertensión pulmonar arterial, especialmente 
en los pacientes de edad avanzada, y prescribir trata-
miento diurético (con o sin glucocorticoides) si es nece-
sario. Además, es importante diferenciar la colitis 
hemorrágica de una posible enfermedad del injerto 
contra el receptor, controlar la aparición de síndrome 
nefrótico y comprobar la medicación concomitante 
para evitar la prolongación del intervalo QTc54,56-58. La 
administración de ponatinib requiere prestar atención 
a la posible aparición de pancreatitis y de oclusión 
arterial o tromboembolia venosa. Asimismo, es conve-
niente controlar la hipertensión arterial añadida a otros 
factores de riesgo cardiovascular59,60.

En referencia a la cardiotoxicidad asociada a los ITK 
de segunda y tercera generación, las variables con 
mayor potencia predictiva de aparición de eventos vas-
culares son los antecedentes cardiovasculares del 
paciente y la intensidad de la dosis de ITK administrada. 
Las guías internacionales proporcionan instrucciones 
para el manejo clínico de la toxicidad cardiovascular 
antes y durante el tratamiento con ITK (Tabla 5)61-63.

Conclusiones

La incorporación de técnicas de biología molecular 
en el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes con 
LLA Ph+, así como el empleo de las diversas genera-
ciones de ITK, junto a la QT y el alo-TPH, han 

Tabla 5. Medidas de prevención de eventos cardiovasculares en los pacientes tratados con inhibidores de la 
tirosina cinasa de segunda o tercera generación

Antes de iniciar el tratamiento:
– �Realizar una anamnesis detallada que incluya los antecedentes personales y familiares, con especial atención a las enfermedades 

cardiovasculares, los hábitos tóxicos, los tratamientos crónicos y los datos antropométricos.
– �Medir la presión arterial y determinar los perfiles lipídico y glucémico completos para definir el riesgo cardiovascular. Considerar a 

los pacientes > 65 años y los pacientes con diabetes mellitus, hipertensión arterial o enfermedad coronaria preexistente como los 
de riesgo más alto.

– �Realizar un electrocardiograma a todos los pacientes y monitorizar el intervalo QTc en aquellos candidatos a tratamiento con un 
ITK de segunda generación.

– �En la elección del ITK, contemplar el balance riesgo‑beneficio en función del riesgo cardiovascular de manera individualizada y 
dinámica.

– �Establecer siempre objetivos terapéuticos cardiovasculares en los pacientes candidatos a recibir un ITK (presión arterial, cifras de 
cLDL, control glucémico).

– No usar profilaxis sistemática con anticoagulantes en ausencia de factores de riesgo protrombótico.
Durante el tratamiento:

– Realizar una evaluación cardiovascular cada 3 meses durante el primer año y cada 6‑12 meses posteriormente.
– �Realizar una ecocardiografía a los pacientes con riesgo alto o muy alto en tratamiento con dasatinib o ponatinib cada 3 meses 

durante el primer año. Repetir esta prueba cada 6‑12 meses a los pacientes que requieren tratamiento a largo plazo (> 12 meses) 
con dasatinib o ponatinib.

– Considerar la evaluación seriada del índice tobillo‑brazo para detectar enfermedad vascular periférica subclínica.
– �Facilitar la valoración y el seguimiento por un angiólogo/cirujano vascular y un cardiólogo (o cardiooncólogo) de todos los 

pacientes susceptibles de sufrir eventos cardiovasculares.

cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; ITK: inhibidor de la tirosina cinasa. 
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cambiado sustancialmente el pronóstico de esta hemo-
patía. La reciente incorporación de la inmunoterapia al 
tratamiento puede suponer un nuevo paso adelante en 
esta dirección.

Esta revisión y las recomendaciones aportadas pre-
tenden servir como una puesta al día y un marco de 
referencia para ayudar en la toma de decisiones a los 
especialistas que tratan pacientes con LLA Ph+.
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