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CONGRESO DE LA EHA 2026 : SESION FORMATIVA S103

LMC: persistencia de las células madre,
vigilancia inmunitaria y eleccion del
tratamiento

Notas resumidas para los defensores de los pacientes con LMC

Moderadora: Katerina Machova Polakova

Ponentes: Prof. Mirle Schemionek-Reinders (Aquisgran) - Prof. Satu Mustjoki (Helsinki) - Dra. Delphine Réa
(Paris)

Tres ponencias sobre por qué persiste la enfermedad y como los pacientes podrian alcanzar una remisién sin
tratamiento.

Resumen de la sesion

La presidenta abri6 la sesion senalando que la LMC es hoy en dia una enfermedad que se
trata bien y que ofrece excelentes resultados para la mayoria de los pacientes, pero que atn
quedan cuestiones importantes por resolver. La cuestion central que se abord6 a lo largo de
la sesion fue que, cuando se interrumpe el tratamiento, solo alrededor de la mitad de los
pacientes aptos permanecen en remision, mientras que la otra mitad sufre una recaida. Las
tres ponencias abordaron este tema desde diferentes angulos: el entorno de la médula 6sea
en el que persiste la enfermedad, el papel del sistema inmunitario y la eleccion del
tratamiento en el momento del diagnostico.
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Hitos en el tratamiento de la LMC, desde el cromosoma Filadelfia (1960) hasta el imatinib (2001) y la remision
sin tratamiento: una diapositiva mostrada durante la sesiéon para enmarcar el debate.

Nota sobre la terminologia

BCR::ABL1 El tinico gen defectuoso que provoca la LMC, a veces
descrito como el motor de la enfermedad.
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TKI Los comprimidos dirigidos que se utilizan para tratar la
LMC. Controlan bien la enfermedad, pero no siempre
eliminan todas las células.

Respuesta molecular Cuando la leucemia se ha reducido hasta tal punto que las
profunda pruebas sensibles apenas pueden detectarla.

Remision sin Mantenerse bien tras dejar de tomar los comprimidos. Se
tratamiento abrevia como TFR.

Células madre Un pequeino reservorio de células leucémicas que pueden
leucémicas sobrevivir al tratamiento y que més adelante podrian

reactivar la enfermedad.
El nicho El entorno de la médula 6sea donde viven las células

sanguineas y las células leucémicas supervivientes.

PRIMERA MANIFESTACION
La interaccion entre la LMC y el nicho

Prof. Mirle Schemionek-Reinders - Alemania

La profesora Schemionek-Reinders hablé sobre por qué algunas células leucémicas
persisten incluso después de que el tratamiento haya producido una respuesta profunda.
Explico que sobrevive una pequefia poblacion de células madre leucémicas y que estas
células son la razén por la que, por lo general, el tratamiento no puede interrumpirse sin
mas.

La idea principal de la profesora Schemionek-Reinders fue que su supervivencia no
depende solo de las propias células, sino también de su entorno en la médula 6sea,
denominado «nicho». La LMC altera este entorno, aumentando la inflamacién y
modificando el tejido de soporte para que proteja a las células supervivientes.

La profesora Schemionek-Reinders presento trabajos de laboratorio que demostraban que
actuar sobre estas vias inflamatorias, ademaés del tratamiento estandar, reducia el nimero
de células supervivientes y profundizaba la respuesta, y los primeros datos clinicos
apuntaban en la misma direccién. La profesora Schemionek-Reinders concluy6 que es
posible que los tratamientos futuros deban abordar el entorno de la médula 6sea, y no solo
la propia célula leucémica.
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Los niveles de leucemia descienden drasticamente con el tratamiento y se mantienen bajos; tras suspender la
medicacion, algunos pacientes permanecen en remision (TFR), mientras que otros sufren una recaida (fracaso
de la TFR). De la presentacién de la profesora Schemionek-Reinders.

SEGUNDA PRESENTACION
Vigilancia inmunitaria y remision sin tratamiento

Prof. Satu Mustjoki - Helsinki, Finlandia

La profesora Mustjoki examiné el papel del sistema inmunitario en el control de la LMC.
Sefial6 que, en el momento del diagnostico, la enfermedad suprime el sistema inmunitario y
que la funcién inmunitaria se recupera durante el tratamiento.

Se centré en las células asesinas naturales (NK), un tipo de célula inmunitaria que
destruye las células anormales. Los pacientes que lograron interrumpir el tratamiento con
éxito tendian a tener células NK mas activas, mientras que aquellos que recayeron
mostraban més senales inhibidoras, o de desactivacion. La composicion de las células
inmunitarias de un paciente, y como cambiaba durante el tratamiento, se asoci6 con la
posibilidad de que pudieran interrumpir el tratamiento.
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Una célula asesina natural (NK) que reconoce y destruye una célula cancerosa: parte del sistema de vigilancia
del propio organismo contra la leucemia. De la presentacion de la profesora Mustjoki.

La profesora repaso los primeros intentos de mejorar la remision sin tratamiento mediante
el fortalecimiento del sistema inmunitario, incluida la administracion de interferén tras
interrumpir el tratamiento; el beneficio observado hasta ahora es escaso. Su conclusion fue
que contribuyen tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa, que las células
NK parecen especialmente relevantes y que se necesita mas investigaciéon antes de que esto
pueda orientar la practica clinica diaria.

TERCERA PRESENTACION

Elegir con acierto entre las diferentes opciones
terapéuticas

Dra. Delphine Réa - Paris, Francia

La Dra. Réa abord6 como debe seleccionarse el tratamiento para cada paciente en
particular. Hizo hincapié en que, aunque la LMC est4 determinada por un tinico gen, los
pacientes difieren considerablemente en cuanto a edad, sintomas, otras afecciones de salud
y caracteristicas de la enfermedad, por lo que el tratamiento debe adaptarse a cada persona.

Repaso6 los farmacos disponibles, desde el imatinib (el primer comprimido dirigido) hasta
los farmacos de segunda generacion mas potentes, pasando por el asciminib, que actia de
forma diferente. Presentd datos de ensayos clinicos en los que el asciminib obtuvo
resultados al menos tan buenos como los farmacos méas antiguos en el control de la
enfermedad, con alrededor del 97-99 % de los pacientes sin progresion a los tres afos, y se
asoci6 a menos efectos secundarios molestos. También mostrd un caso en el que el
crecimiento de un nifio, que se habia ralentizado con el tratamiento anterior, mejord tras
cambiar a asciminib.
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Favorable tolerance of allosteric drugs: children too?
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Sembill S, et al. Lancet 2025; 406(10519):2533-2535.

Gemelas idénticas: una con LMC y otra sin ella. El crecimiento de la gemela tratada, que se habia ralentizado
con los farmacos anteriores, se recuperé tras cambiar a asciminib. De la presentacion de la Dra. Réa.

Su principal conclusion practica fue que la eleccion del primer tratamiento tiene
consecuencias a largo plazo: afecta al grado de respuesta, a la tolerancia al tratamiento y a
la probabilidad de poder interrumpirlo méas adelante. Cuando el objetivo es la remision sin
tratamiento, sefial6 que un fairmaco mas potente y una respuesta profunda temprana
ofrecen las mejores posibilidades de alcanzarla.

EN RESUMEN
Puntos clave para los defensores de los pacientes

Alo largo de las tres presentaciones surgi6é un tema comun: el campo esta orientdndose
cada vez mas hacia la cura en lugar del tratamiento de por vida. Destacaron algunos puntos
relevantes para los pacientes y los defensores de sus derechos.

— Laremision sin tratamiento se esta convirtiendo en un objetivo explicito del
tratamiento, y no solo en un resultado ocasional para algunos pacientes.

— La primera decision terapéutica es una decision a largo plazo. Merece la pena abordar
desde el principio la profundidad de la respuesta, la tolerancia al farmaco y el deseo del
paciente de interrumpir el tratamiento algin dia.

— Los proximos avances podrian provenir del entorno de la médula 6sea y del sistema
inmunitario, y no solo de firmacos que actien directamente sobre las células
leucémicas.
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CONGRESO DE LA EHA 2026 - GRUPO DE TRABAJO
ESPECIALIZADO EN LMC

LMC en fase blastica: evidencia del mundo real,
riesgo genético y modelos de laboratorio

Notas resumidas para los defensores de los pacientes con LMC

Presidente: Andreas Hochhaus (vicepresidente del Grupo de Trabajo, en sustitucion de Jane Apperley)
Ponentes: Dra. Kendra Sweet (Moffitt Cancer Center) - Thomas Ernst - Adam Laznicka (Instituto de
Hematologia, Praga)

Tres ponencias sobre la fase blastica, la forma avanzada y mas dificil de tratar de la LMC.

Resumen de la sesion

Esta sesion fue organizada por el Grupo de Trabajo Especializado en LMC y presidida por
Andreas Hochhaus, en sustitucion de la presidenta del grupo, Jane Apperley. Se centr6 en
la LMC en fase blastica —también denominada crisis blastica—, el estadio avanzado en el
que la LMC se transforma en una leucemia aguda de crecimiento rapido. El punto de
partida fue contundente: mientras que la LMC en fase cronica esta hoy en dia muy bien
controlada, la fase blastica sigue siendo poco frecuente, agresiva y dificil de tratar, con una
supervivencia que atn se mide en un par de afios. Las tres ponencias abordaron el
problema desde perspectivas complementarias: lo que revelan las grandes bases de datos de
pacientes del mundo real, como las pruebas genéticas pueden detectar el riesgo de forma
precoz y como los modelos de laboratorio pueden ayudar a elegir el tratamiento.
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Supervivencia en la LMC en fase cronica (izquierda, alrededor del 94-95 % de supervivientes a los ocho afios)
en comparacién con la crisis blastica (derecha, supervivencia media inferior a dos afos): una diapositiva
mostrada durante la sesién para contextualizar por qué la fase blastica es el principal reto.

Nota sobre la terminologia
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Fase blastica / crisis Etapa avanzada en la que la LMC se transforma en una

blastica leucemia aguda de crecimiento rapido. Es la fase mas dificil
de tratar.
Fase cronica La fase inicial y estable de la LMC, que actualmente suele

controlarse bien con comprimidos.

Registro Una gran base de datos que recopila los historiales de
numerosos pacientes reales de distintos hospitales, utilizada
para conocer lo que ocurre en la practica clinica diaria.

Trasplante de células Trasplante de células hematopoyéticas de un donante
madre (alloSCT); actualmente, la principal via para lograr un
control a largo plazo en la fase blastica.

Mieloide / linfoide Las dos familias principales de células sanguineas a las que
puede asemejarse la leucemia; esto influye tanto en el
tratamiento como en el pronostico.

Mutaciones / Defectos en el material genético de la célula que pueden
alteraciones hacer que la LMC sea mas agresiva y mas dificil de tratar.
cromosomicas

Modelo PDX Xenotrasplante derivado del paciente: células leucémicas

del propio paciente cultivadas en ratones, que se utilizan
para comprobar qué farmacos son eficaces antes de
probarlos en el paciente.

PRIMERA MANIFESTACION

LMC en fase blastica: lecciones de los registros del mundo
real

Dra. Kendra Sweet - Moffitt Cancer Center, EE. UU.

La Dra. Sweet se basoé en tres grandes registros internacionales —recopilaciones de
historiales clinicos reales de pacientes— para describir como se comporta la LMC en fase
blastica y qué tratamientos resultan eficaces. Comenz6 reconociendo que, a pesar de los
modernos comprimidos, la supervivencia en la fase blastica sigue siendo baja y no existe un
Unico tratamiento consensuado como el mejor.

Explico las opciones disponibles: comprimidos dirigidos (TKI) solos o combinados con
quimioterapia u otros firmacos y, lo que es mas importante, un trasplante de células madre
de un donante. La eleccién adecuada depende de cada caso concreto: el tipo de leucemia
(mieloide o linfoide), si la fase blastica apareci6 desde el principio o se desarroll6 mas tarde,
la presencia de mutaciones de resistencia, el tratamiento previo y si el paciente esta en
condiciones de someterse a un tratamiento intensivo o a un trasplante.
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Treatment for BP-CML
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Las principales opciones de tratamiento para la LMC en fase blastica y los factores del paciente que orientan la
eleccién. De la presentacion de la Dra. Sweet.

En todos los registros se extrajeron varias conclusiones comunes. Los resultados fueron
mejores para el tipo linfoide que para el mieloide. Volver a controlar la enfermedad (una
«segunda fase cronica») y proceder después a un trasplante ofrecia las mejores
posibilidades de una supervivencia mas prolongada. Ninguna combinacién concreta de
quimioterapia destacd como claramente superior. Una sencilla puntuacion de riesgo que ya
se utiliza en el momento del diagnéstico (la puntuacion ELTS) seguia ayudando a predecir
los resultados incluso en la fase blastica, y el grupo ha desarrollado y validado una
puntuacion de riesgo especifica para la fase blastica.

Su mensaje general fue sobrio: la supervivencia sigue siendo baja, la enfermedad varia
mucho de un paciente a otro y, para lograr avances reales, sera necesario que los hospitales
pongan en comun sus datos y realicen ensayos clinicos de forma conjunta.

SEGUNDA PRESENTACION
Cambios genéticos que predicen la crisis blastica

Thomas Ernst

Thomas Ernst examin6 cémo los cambios genéticos pueden ayudar a predecir qué pacientes
corren el riesgo de progresar a la crisis blastica. Sefalé que las puntuaciones de riesgo
estandar, basadas en medidas clinicas sencillas como la edad y el tamafo del bazo, no
reflejan la complejidad genética subyacente de la enfermedad.
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Model of two pathways to CML
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Cross et al., Leukemia 2023

Dos vias hacia la LMC y su progresién: el gen de la LMC puede aparecer primero en una célula normal, o bien
pueden existir ya mutaciones de fondo relacionadas con la edad. Posteriormente, otros cambios genéticos
pueden llevar a la enfermedad a la fase blastica. De la presentacién de Thomas Ernst.

Describio dos vias por las que puede desarrollarse la crisis blastica: en algunos pacientes, el
gen de la LMC aparece primero y, con el tiempo, se acumulan mas alteraciones genéticas;
en otros, las mutaciones de fondo relacionadas con la edad ya estan presentes antes de que
surja la LMC. También mostr6 que el nimero de mutaciones que presenta una persona
aumenta de forma constante con la edad, lo que puede explicar en parte por qué los
resultados difieren entre los pacientes.

Ciertos cambios indican un mayor riesgo: anomalias cromos6micas concretas y mutaciones
en genes como ASXL1, TP53 y RUNX1. Las mutaciones en ASXL1, por ejemplo, se
asociaron a una menor probabilidad de alcanzar una buena respuesta al tratamiento. Su
conclusion fue que las pruebas genéticas en el momento del diagnoéstico podrian ayudar a
identificar precozmente a los pacientes de alto riesgo y orientar un tratamiento mas
personalizado.

TERCERA PRESENTACION
Modelos de laboratorio para orientar el tratamiento

Adam Laznicka - Instituto de Hematologia y Transfusién Sanguinea, Praga

Adam Laznicka abordé un problema muy practico: como elegir el tratamiento cuando cada
paciente con crisis blastica es diferente. Ilustr6 lo variada que es la enfermedad: la
combinacién de tan solo unas pocas caracteristicas ya da lugar a decenas de miles de
perfiles de pacientes posibles, y a muchos mas cuando se anaden detalles mas precisos.
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The complexity of CML in blast crisis
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Por qué la crisis blastica es tan dificil de tratar: un solo paciente presenta numerosas caracteristicas que se
solapan —mutaciones, alteraciones cromosomicas, tipo de leucemia e historial terapéutico— que se combinan
para dar lugar a decenas de miles de perfiles distintos. De la presentaciéon del Sr. Laznicka.

Para abordar esto, su grupo cultiva en el laboratorio las propias células leucémicas de cada
paciente —incluso en ratones (los modelos «PDX»)—, que reproducen fielmente la
enfermedad de ese individuo y pueden utilizarse para probar combinaciones de farmacos
antes de aplicarlas al paciente. En varios de estos modelos, una combinacion de farmacos
dirigidos junto con venetoclax (un farmaco que ayuda a que las células leucémicas mueran)
obtuvo buenos resultados de forma sistematica, incluso en casos de enfermedad altamente
resistente.

Tustro este enfoque con el caso de un paciente cuya enfermedad agresiva respondio6
durante un tiempo a una combinacién personalizada, pero que rechaz6 un trasplante y,
finalmente, sufri6 una recaida —un recordatorio aleccionador de lo dificil que sigue siendo
la crisis blastica—. Su conclusién fue que estos modelos pueden ayudar a personalizar el
tratamiento, pero que atin se necesitan ensayos clinicos para confirmar las mejores
combinaciones.

EN RESUMEN
Aspectos relevantes para los defensores de los pacientes

Alo largo de las tres ponencias surgi6é un mensaje comun: la LMC en fase blastica es poco
frecuente, compleja y sigue teniendo un pronostico desfavorable, y solo trabajando juntos
se lograran avances significativos. Destacaron algunos puntos de especial relevancia para
los pacientes y los defensores de sus derechos.

— La fase blastica es donde se encuentra actualmente la mayor necesidad no cubierta en
la LMC. La supervivencia sigue siendo baja, en contraste con los muy buenos
resultados que se obtienen en la fase cronica.
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— Para los pacientes que cumplen los criterios, volver a controlar la enfermedad y, a
continuacion, someterse a un trasplante de células madre de un donante ofrece
actualmente la mejor oportunidad de una supervivencia més prolongada.

— Las pruebas genéticas en el momento del diagnostico se estan generalizando, con el fin
de identificar precozmente a los pacientes de alto riesgo y ayudar a orientar el
tratamiento.

— El progreso depende de que los hospitales compartan datos a través de registros y
realicen ensayos clinicos de forma conjunta, incluyendo la evaluaciéon de las
combinaciones de farmacos que estan surgiendo actualmente a partir de modelos de
laboratorio.
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CONGRESO DE LA EHA 2026 - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
(CLINICA)

Nuevos resultados de ensayos clinicos
sobre la LMC

Notas resumidas para los defensores de los pacientes con LMC: cinco ponencias de la
sesion clinica

Moderadores: Tim Henrik Briimmendorf - Delphine Réa
Ponentes: Timothy Hughes - Gonzalo Carrefio Gémez-Tarragona - Susanne Saussele - Jay Yang - Dennis Kim
Cinco ensayos, todos ellos orientados a lograr respuestas mas profundas y una remisién sin tratamiento.

Resumen de la sesion

Esta sesion, presidida por Tim Henrik Briimmendorf y Delphine Réa, se centro en los
resultados de nuevos ensayos clinicos. Las cinco ponencias compartian un objetivo comun:
avanzar en el tratamiento de la LMC. En conjunto, abordaron como lograr respuestas mas
profundas con el primer tratamiento, ayudar a més personas a dejar el tratamiento (incluso
en un segundo intento), potenciar las respuestas que no son lo suficientemente profundas y
desarrollar nuevos farmacos para quienes se han quedado sin opciones. El objetivo que
recorre todas ellas es la remision sin tratamiento: poder dejar de tomar los comprimidos y
mantenerse bien.

Una nota sobre la terminologia

Comprimidos Los farmacos estandar para la LMC —imatinib, nilotinib,
dirigidos (TKI) dasatinib, ponatinib, asciminib— que desactivan el factor
causante de la leucemia.

Respuesta molecular Una medida de hasta qué punto se ha reducido la leucemia.
Los niveles méas profundos (MR4, MR4,5) significan que
casi no se detecta nada.

Remision sin Mantenerse bien tras dejar de tomar los comprimidos. Se
tratamiento abrevia como TFR; las respuestas méas profundas hacen que
sea mas factible.

Asciminib Un nuevo medicamento que actia de forma diferente a los
anteriores, a menudo con menos efectos secundarios no
deseados.

Mutaciones de Cambios genéticos que permiten a la leucemia eludir la

resistencia accion de un farmaco. La mutaciéon T3151 es especialmente

dificil de superar.

Hematopoyesis clonal = Mutaciones de fondo relacionadas con la edad en las células
(CHIP) sanguineas, que revisten interés porque podrian influir en
los efectos secundarios o en la recaida.

PRIMERA PRESENTACION
ASC4FIRST: asciminib como primer tratamiento

Prof. Timothy Hughes
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Este ensayo compard el asciminib, un nuevo farmaco dirigido en comprimidos, con los
farmacos estandar en personas recién diagnosticadas con LMC en fase crénica. Tras unos
tres afios de seguimiento, el profesor Hughes informé de que el asciminib seguia
produciendo respuestas mas profundas que los farmacos mas antiguos: més pacientes
alcanzaron los niveles méas profundos de remision. En el nivel més profundo medido, por
ejemplo, alrededor del 44 % de los pacientes tratados con asciminib habian respondido, en
comparacion con aproximadamente el 20 % de los tratados con imatinib.

Deep molecular response rates were consistently higher with

asciminib compared with imatinib at week 144

Imatinib stratum
Asciminib vs imatinib

MR4 MR4.5
At week 48 At week 96 At week 144 At week 48 At week 96 At week 144
100 28.2% 29.3% 25.6% 13.1% 24.0% 24.3%
(95% Cl, (95% Cl, (95% ClI, (95% Cl, (95% CI, (95% CI,
16.8 to 39.6)* 16.9to 41.7)2 12.910 38.2) 4.7 to 21.6)7 12910 35.2) 12.3 t0 36.3)
80
58.4

52.5

Patients, %"

S
S

M Asciminib (n=101) [ Imatinib (n=102)

Cortes JE, et al. Presented at the 2026 American Society of Clinical Oncalogy (ASCO) Annual Meeting. Poster 6583. Reprinted with permission by the auther.
4 The common treatment difference and its 95% CI were estimated using the Mantel-Haenszel method after stratifying for baseline ELTS risk groups (IRT data). b Error bars represent 35% Cls. 10

Oral presentation at the EHA2026 Congress | June 11-14, 2026 | Stockholm, Sweden.

Las respuestas moleculares profundas (las barras verdes, asciminib) fueron sistemdticamente superiores a las
del farmaco de referencia (azul, imatinib) en todos los momentos de evaluacion. Las respuestas mas profundas
son la clave para poder interrumpir el tratamiento. De la presentacion del profesor Hughes.

No surgieron nuevas mutaciones de resistencia con el asciminib, y su perfil de efectos
secundarios siguid siendo mas favorable que el de los farmacos de comparacion. El ensayo
contintia y ahora se analizara si estas respuestas mas profundas permiten que, con el
tiempo, un mayor ntimero de pacientes pueda interrumpir el tratamiento.

SEGUNDA PRESENTACION

ResToP: un segundo intento de suspender el tratamiento,
con ponatinib

Dr. Gonzalo Carreiio Gémez-Tarragona

Aproximadamente la mitad de las personas que intentan interrumpir el tratamiento sufren
una recaida y tienen que volver a iniciarlo. Este ensayo se plante6 si un segundo intento
podria tener éxito si primero se lograba hacer retroceder la enfermedad con ponatinib, uno
de los farmacos orales mas potentes. Entre los pacientes en los que habia fracasado un
primer intento, una alta proporcion recuperd y mantuvo una respuesta profunda tras el
retratamiento.
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OUTCOMES AT WEEK 52

MMR MR4

MMR rate 72.7% MR4 rate 59.1%

§
MR4 loss-free survival
§

e

Molecular relapse-free survival
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Time (weeks) Time (weeks)
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Tras el nuevo tratamiento con ponatinib, la mayoria de los pacientes mantuvieron una respuesta molecular
solida durante el anio siguiente (alrededor del 73 % en el nivel de respuesta principal, el 59 % en un nivel mas
profundo). De la presentacion del Dr. Carrefio Gomez-Tarragona.

Aproximadamente dos tercios de quienes volvieron a interrumpir el tratamiento por
segunda vez se mantuvieron en remision. El equipo también examiné las mutaciones de
fondo relacionadas con la edad (CHIP) y descubrié que no empeoraban la seguridad. El
mensaje: con una seleccion cuidadosa, un segundo intento de interrumpir el tratamiento
puede tener éxito en muchas personas.

TERCERA PRESENTACION

NAUT (LMC VIII): un segundo intento con nilotinib

Prof. Susanne Saussele - Mannheim, Alemania

Este ensayo aleman abord6 la misma cuestion utilizando un farmaco diferente, el nilotinib.
Histéricamente, solo alrededor de una cuarta parte de los segundos intentos de
interrupcion tenian éxito, por lo que las expectativas eran modestas.
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Interim analysis:
TFR 12 months after TKI discontinuation (n=60)

« 35 patients (58 %) were in, at least MMR after 12 months

+ Of 25 patients (42%) with relapse before 12 months, 24 regained at least MR4
(one patient was lost to follow up)

» Median time to relapse was 3.2 months (1.7-8.5)

+ No progress, no death

r@uvm
=

En este andlisis provisional, el 58 % de los pacientes seguia en remision un aito después de interrumpir el
tratamiento por segunda vez, y todos los que recayeron recuperaron una buena respuesta, sin progresion de la
enfermedad ni fallecimientos. De la presentacién de la profesora Saussele.

Al igual que con otros comprimidos potentes, se produjeron efectos secundarios
cardiovasculares —principalmente un leve aumento de la presion arterial— en méas del 40 %
de los pacientes, lo que nos recuerda la importancia del seguimiento. La conclusiéon
coincidi6 con la del ensayo ResToP: un segundo, o incluso un tercer, intento de suspender
el tratamiento es una opcion realista para muchos.

CUARTA PRESENTACION

ALERT CML: potenciar una respuesta que no es lo
suficientemente profunda

Jay Yang - Consorcio H. Jean Khoury Cure CML, EE. UU.

No todo el mundo responde con la profundidad suficiente a un tnico farmaco. Este ensayo
estadounidense evalu6 la adiciéon de una dosis baja de un comprimido estandar junto con
asciminib en pacientes cuya respuesta era insuficiente.
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HJEAN KHOU

ALERT CML: Results CUR “
LowTKI + Asciminib CONSORTIUM

Best BCR::ABL1 response after starting LowTKI

Best response

* Response data available for 9 Reason for adding Pre-LowTKI ;
patients LowTKI BCR::ABL1 IS aftersfrEg
LowTKl, n
* Median duration of follow up Failure/Warning >0.1-1% 7 3
on LowTKIl is 8.3 months response (MR2)
range 1.8-11.0 u
(rang ) e >o.(::R(;.1% 0 s
* 6 (66%) patients had an {MR3)
improvement in BCR::ABL1 <MRA4.5 at 24 mo >0.0032-0.01% 2 0
values (MR4)
N/A <0.0032% - >
(MR4.5)

ALERT CML. Abstract $163. EHA Annual Meeting 2026

La adiciéon de un comprimido en dosis baja al asciminib mejoré la respuesta molecular en dos tercios de los
pacientes que lo necesitaban, sin que surgieran nuevos problemas de seguridad. De la presentacion de Jay
Yang.

En este analisis preliminar, dos tercios de los que afiadieron la combinacién de dosis baja
mejoraron su respuesta, y ninguno empeoro6. Esto apunta a una forma practica de
profundizar las respuestas —y, potencialmente, abrir la puerta a la interrupcion del
tratamiento— para las personas que no responden lo suficientemente bien con un solo
farmaco.

QUINTA PRESENTACION
ELVN-001: un nuevo farmaco para pacientes previamente
tratados

Dr. Dennis Kim - Princess Margaret Cancer Centre, Toronto

Se necesitan nuevas opciones para las personas cuya LMC ha dejado de responder a los
farmacos existentes. ELVN-001 es un comprimido experimental y altamente selectivo
disenado para atacar la leucemia con precision sin afectar a otros objetivos, y para actuar
contra mutaciones de resistencia dificiles, incluida la T3151, que resulta complicada de
tratar.
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Encouraging MMR Rates Across Lines of Therapy and After

e : (C) ENABLE
Asciminib Failure o
MMR by Week 24: All Phase 1b QD MMR by Week 24: Post-Asciminib Phase 1b QD
80
W Achieved
% bils 67% Maintained*
60
50%
e P 60%
g 1%
£ 40 | 38% s
= 173 33%
5
a 30 4
. 32% 29% 28% 29%
10
0
12 3-4 5+ 1-2 3-4 5+
(N=27) (N =26) (N=16) (N=6) (N=22) (N=15)

Prior TKis
*Maintained: 100% for all groups

Data cutoff: 10 Mar 2026.
NOTE: Analysis by number of prior TKis done with prior unique TKls. Evaluable patients had baseline typical BCR::ABL transeript without T3151 mutation and post-baseline assessment of BCR-ABLT transcript at 24 weeks
or achieved MMR within 24 weeks or discontinued treatment before 24 weeks without achieving MMR. For patients with MMR at baseline, only post-baselin assessments beyond 70 days were included in the analysis.
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Se observaron respuestas alentadoras incluso en pacientes que habian recibido numerosos tratamientos
previos y en aquellos cuya enfermedad ya habia dejado de responder al asciminib (derecha). De la
presentacion del Dr. Kim.

En este estudio en fase inicial, el farmaco se toler6 bien, sin signos de toxicidad cardiaca
adicional, y mostr6 una actividad alentadora en pacientes que ya habian probado varios

tratamientos. Esta previsto que un ensayo de fase IIT a mayor escala comience a finales de
2026.

EN RESUMEN
Puntos clave para los defensores de los pacientes

En conjunto, los cinco ensayos apuntan en una direccion alentadora para las personas con
LMC, al tiempo que subrayan que las opciones de tratamiento y el seguimiento deben
seguir adaptandose a cada paciente.

— El tratamiento de primera linea es cada vez mas eficaz: a lo largo de tres afios, el
asciminib produjo respuestas mas profundas que los farmacos més antiguos, con
menos efectos secundarios; y unas respuestas mas profundas son la clave para poder
interrumpir el tratamiento.

— Interrumpir el tratamiento ya no es una oportunidad tnica. Dos ensayos demostraron
que un segundo intento tiene éxito con mucha mas frecuencia de lo que se pensaba,
especialmente tras un nuevo tratamiento con un comprimido potente.

— Para las personas cuya respuesta no es lo suficientemente profunda, afiadir un segundo
farmaco en dosis baja puede resultar 1til, una opcion que merece la pena considerar.

— Hay nuevos farmacos en camino para quienes se han quedado sin opciones, incluso
para la mutacion T3151, dificil de tratar.

— Los efectos secundarios cardiovasculares siguen siendo un factor a tener en cuenta con
los comprimidos mas potentes, por lo que es importante evaluar el riesgo individual y
realizar un seguimiento periodico.
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