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Introduccion: Asciminib es un inhibidor alostérico cuyo mecanismo de acciéon (a diferencia de
los inhibidores de tirosin cinasa (ITC) “convencionales”) consiste en la unidn al bolsillo de
miristoil de BCR-ABL1 bloqueandolo en una conformacion inactiva, produciendo asi una
inhibicidn mas selectiva. Asciminib, en monoterapia y en combinacidon con otros ITC, se
muestra como un farmaco prometedor en pacientes resistentes y/o intolerantes en ensayo
clinico. Hasta el momento, no se han comunicado datos de uso de asciminib fuera de ensayo
clinico. El objetivo de este estudio es presentar los datos de eficacia y seguridad de los
primeros pacientes tratados en Espafia bajo el programa de uso compasivo de asciminib.

Tabla 1. Descriptivo de la muestra (n=29).



Edad (mediana, afos) 64

Sexo femenino 6%
Mediana de tiempo con asciminib (meses) 7
Ponatinib previo 31%
Fase Crénica 96.6%
Fase Acclerada 34%
Fase Blistica 0%
Ricsgo Sokal
Bajo 30%
Intermedio 35%
Alto 5%
ITC al diagndstico
Imatinib 75.8%
Dasatimib 6.9%
Nilotinib 13.7%
Bosutinib 3.5%
Mutaciones previas a uso de asciminib 41.4%
E255K 10.3%
Exon 7 6.9%
T3151 3.4%
Otras 20.8%
Estado al final de seguimiento
Continuacién del tratamiento 86.2%
Abandono por falta de eficacia 6.9%
Progresién a fase blistica 6.9%

Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo, que reune 29 pacientes de 25 centros
espafioles con criterios de resistencia y/o intolerancia a varios ITC tratados bajo el programa
de uso compasivo de asciminib (Tabla 1). La recogida de datos comprende de octubre/2018 a
mayo/2020. 28 de 29 pacientes se encontraban en fase crdénica previo a inicio de asciminib. 3
pacientes (10.3%) recibieron cinco lineas de ITC, cuatro lineas en 17 pacientes (58.6%), tres
lineas en 6 (20.7%), dos lineas en 2 pacientes (6.9%) y 1 linea en 1 paciente (3.4%), este Ultimo
con mutacion en T315l. El 31% habia recibido ponatinib como ITC previo. 12 pacientes (41.3%)
presentaban mutaciones en BCR-ABL1 (1 solo paciente mutacion T315l). El motivo de cambio a
asciminib fue: por intolerancia a ITC en 19 de los pacientes (65.5%) y por fallo de tratamiento
en los 10 restantes (34.5%). La monitorizacion de la respuesta sigue las recomendaciones de la
European Leukemia Net (ELN). Los datos se han recogido y analizado mediante la plataforma
REDCap (Research Electronic Data Capture) y SPSS IBM (Versidn 25.0).



Resultados: La mediana de tratamiento fue de 7 meses. 13 pacientes presentaron toxicidad
extrahematoldgica leve (grado 1-2) siendo las mads frecuentes: artralgias en el 17.2%, fatiga en
el 13.7%, nauseas en el 6.9%, pérdida de apetito en el 6.9%. 4 pacientes mostraron toxicidad
extrahematoldgica grave: 1 paciente con fatiga grado 3, 1 paciente con hipertensién arterial
grado 3, 1 paciente con elevacion de enzimas de colestasis grado 3 y 1 paciente con derrame
pericardico grado 3, que ya sufrié anteriormente con bosutinib. 3 pacientes presentaron
toxicidad hematoldgica grave (trombopenia grado 4) 2 de ellos asociando a su vez neutropenia
grado 4. En 9 pacientes hubo que realizar ajuste de dosis por efectos secundarios y en 7 de
esos pacientes tuvo que interrumpirse el tratamiento de forma temporal, siendo el motivo
mas frecuente la toxicidad hematoldgica. Respecto a la eficacia (ver Grafica 1), la probabilidad
de alcanzar o mantener respuesta previa fue de 100%, 62% y 34% para respuesta
hematologica completa (RHC), respuesta citogenética completa (RCC) y respuesta molecular
mayor (RMM) respectivamente. La Figura 1 muestra las mejorias de las respuestas respecto al
inicio de tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 8 meses, 25 pacientes (86.2%)
continuaban con asciminib. Los motivos de abandono de tratamiento fueron: progresion a fase
blastica en 2 pacientes y abandono por falta de eficacia en otros 2 pacientes.

Conclusiones: Asciminib se ha mostrado como un farmaco seguro y eficaz fuera de ensayo
clinico en pacientes con LMC resistentes o intolerantes a ITC previos.
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