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Interferon alfa-2a pegilado como oportunidad
de tratamiento para pacientes embarazadas
con leucemia mieloide cronica
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RESUMEN

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una enfermedad que
puede afectar a mujeres en edad fértil con intencién de
tener hijos. El tratamiento estandar para esta enfermedad
neoplésica son los inhibidores de tirosina quinasa (TKIs), sin
embargo, no estan indicados en caso de embarazo. La es-
trategia farmacoterapéutica idénea, es intentar una discon-
tinuacion del tratamiento en las pacientes candidatas
adecuadas que lleven unos 3 anos de tratamiento con TKI

y al menos 2 afos en respuesta molecular mayor.

Se presenta el caso de una paciente de 33 afos diagnosticada
de LMC que, tras 3 de tratamiento con dasatinib decide tener
un hijo. Se intenta una actitud terapéutica de discontinua-
cion, pero se produce, antes de la concepcién, una progre-
sion de la enfermedad, que se logra controlar con interferon
alfa-2a pegilado y se mantiene durante el embarazo. Tras el
nacimiento del bebé, se reinicia tratamiento con dasatinib y
se vuelve a conseguir una respuesta molecular mayor.
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Pegylated interferon alfa-2a as a treatment opportunity
for pregnant patients with chronic myeloid leukemia

SUMMARY

after 3 years of treatment with dasati-
nib, decides to get pregnant. A thera-
peutic discontinuation approach is

Chronic myeloid leukemia (CML) is a
disease that can affect women of
childbearing age with the intention of
having children. The standard treat-
ment for this neoplastic disease is tyro-
sine kinase inhibitors (TKls), however,
they are not indicated in case of preg-

nancy. The ideal pharmacotherapeutic
strategy is to attempt discontinuation
of treatment in suitable candidate pa-
tients who have undergone 3 years of
TKI treatment and at least 2 years in a
higher molecular response.

We present the case of a 33-year-old
patient diagnosed with CML who,

attempted, but progression of the di-
sease occurs before conception, which
is controlled by pegylated interferon
alpha-2a and is maintained during
pregnancy. After the baby is born, da-
satinib treatment is restarted and a
higher molecular response is achieved
again.
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chronic myeloid leukemia.

INTRODUCCION
La leucemia mieloide crénica (LMC) es un proceso mielopro-
liferativo caracterizado por una hiperplasia mieloide en el
que se produce un aumento plasmético de leucocitos y gra-
nulocitos'. Esta hiperplasia es consecuencia de una anomalia
citogenética dominada cromosoma Filadelfia (Ph’), que se
caracteriza por una traslocacion entre los cromosomas 22 y
9 (1(9;22) (g34;q11)), generandose el gen de fusién BCR-ABL
que codifica una proteina con actividad tirosina quinasa
(TK)", razon por la que el tratamiento principal han sido los
inhibidores de tirosina quinasa (TKI)2.

La LMC es una enfermedad cuya edad media de apari-
Cion es a los 60 anos, sin embargo, en torno al 25% de los
pacientes son diagnosticados con menos de 40 afios, por

tanto, puede afectar a mujeres en edad fértil. Los efectos
adversos de los TKI sobre la madre gestante y el feto son
conocidos: insuficiencia placentaria, bajo peso del recién na-
cido, aumento de la tasa de prematuridad, morbilidad y
mortalidad perinatal?4, por lo que no se recomienda su uso
durante el embarazo.

A continuacién presentamos el caso de una mujer de
33 anos con LMC, que tras 3 afos de tratamiento con da-
satinib decide tener un hijo. Se intent6 la discontinuacion
del dasatinib y ante el fracaso de esta actitud, se control6
la enfermedad con interferén alfa-2a pegilado durante la
gestacion. Tras el nacimiento de un bebé sano, se reinicia
el tratamiento con dasatinib y recupera su 6ptima respuesta
inicial.
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DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de una paciente mujer de 33 afios de edad, diagnos-
ticada de leucemia mieloide crénica (LMC), con un indice pro-
nostico de Sokal intermedio en tratamiento con dasatinib 100
mg/24 h en primera linea desde 2015°. Tras 3 meses de tra-
tamientos se obtuvo una respuesta dptima (aspirado de mé-
dula 6sea (AMO): 1,1% BCR-ABL y sangre periférica (SP):
0,5% BCR-ABL)y a partir de los 9 meses, respuesta molecular
completa con BCR-ABL indetectable. Esta respuesta se man-
tiene durante 3 afnos. En ese momento decide quedarse em-
barazada, y se opta por una discontinuacién del tratamiento
con un seguimiento molecular mensual, puesto que la pa-
ciente cumplia criterios para ello: 3 afnos de tratamiento con
ITK y al menos 2 afios en respuesta molecular mayor®”.

A los 4 meses de la discontinuacién, aun sin estar emba-
razada, se evidencia una pérdida de la respuesta molecular,
BCR-ABL: 0,3%. Ante esta situacién se valora la posibilidad
de iniciar tratamiento con interferén alfa-2a pegilado a dosis
de 180 mcg/semana y monitorizar la respuesta durante al
menos dos meses antes de intentar la gestacion, lograndose
respuesta citogenética pero no respuesta molecular. Tras 6
meses de tratamiento y manteniendo un BCR-ABL de 0,8%,
la paciente se queda embarazada. Durante el periodo de ges-
tacion en tratamiento con interferon alfa-2a pegilado se
mantiene una respuesta citogenética completa (con niveles
de BCR-ABL del 0,8-0,1%), sin incidencias, y a las 38 sema-
nas de gestacion da a luz, por parto natural espontaneo, a
una nifla completamente sana. En el postparto, se inhibe la
lactancia con cabergolina y la paciente reinicia tratamiento
con dasatinib. A los dos meses, la paciente presenta respuesta
cercana a la respuesta molecular mayor.

DISCUSION

A pesar de que han sido descritos casos exitosos de trata-
miento en embarazadas con TKIs?, la recomendacion gene-
ral es no emplearlos, e intentar una discontinuacion del
tratamiento en las pacientes mas adecuadas.

Aunqgue la discontinuacion de los TKI no es aun una
practica muy extendida, a pesar de disponer de varios en-
sayos clinicos que indican su conveniencia en determinados
pacientes®s, el equipo clinico estimé que la paciente cum-
plia con los requisitos minimos (3 afos de tratamiento con
dasatinib y mas de 2 en respuesta molecular mayor) para
intentarla durante el periodo de gestacion.

La discontinuacioén fracasé con pérdida de la respuesta
molecular, lo cual entra dentro de lo descrito en la biblio-

grafia®8, donde se sabe que hasta un 60% de los pacientes
en los que se intenta la discontinuacion del tratamiento con
TKls se produce un fracaso terapéutico.

Ante el interés, por parte de la paciente, de seguir adelante
con la gestacion, se decidi¢ iniciar tratamiento con interferén
alfa-2a pegilado. Un farmaco cuyo uso fue autorizado a finales
de los afos 80, para el tratamiento de la LMC basado en un
aumento en la mediana de supervivencia de 6 meses' y con
un riesgo teratogénico de categoria C (FDA)?. El interferén
permiti® mantener controlada la enfermedad y que el naci-
miento del bebé fuera normal. El retratamiento con dasatinib
tras el parto logré volver a la situacion de control de la enfer-
medad anterior.

Con el presente caso clinico hemos querido mostrar como
el mantenimiento con interferén durante la gestacion, puede
ser una alternativa vélida en pacientes donde la discontinuacion
del TKls haya fracasado. Y como la reincorporacion, postparto,
del TKI permite recuperar una respuesta molecular profunda en
una paciente buena respondedora desde el inicio.
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