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Resumen

Introduccién: La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) es
un trastorno clonal que generalmente se diagnostica
con facilidad porque las células leucémicas en mas del
95% de los pacientes presentan una anomalia cito-
genética caracteristica, el cromosoma Filadelfia (Ph1).
Objetivo: determinar el comportamiento de la
respuesta 6ptima al tratamiento de primera linea con
Nilotinib, Dasatinib 6 Imatinib, en pacientes adultos con
Leucemia Mieloide Cronica en la Fundacién Hospital
Universitario Metropolitano durante 2005-2015.
Materiales y métodos: estudio descriptivo,
retrospectivo, en pacientes mayores de 18 afios con
LMC tratados con Dasanitib, Nilotinib 6 Imatinib en el
periodo de Enero de 2005 hasta Diciembre de 2015,
por el servicio de Hematologia de la Fundacién Hospital
Universitario Metropolitano; muestra de 50 pacientes,
determinada por conveniencia.

Resultados: se observé mayor frecuencia en el sexo
masculino con el 52%, media de edad 53.6 + 12.1 afios;
la media de tiempo de diagnéstico fue de 4.8 £ 2.3 afios,
con mayor frecuencia entre los 3 a 5 afos con el 42%;
la totalidad de los pacientes se encontraba en fase
cronica de la enfermedad; la distribucion de trata-
mientos evidencié que el Nilotinib y el Imatinib fueron
los mas utilizados 40% (cada uno) y el Dasatinib 20%.
Conclusioén: este trabajo de investigacion nos muestra
unarespuesta hematologica completa en la mayoria de
la poblacién, a pesar de no encontrarse asociada a
respuesta molecular 6ptima, lo cual deja las puertas
abiertas para la realizacién de un estudio prospectivo
para lograr concluir mayores resultados.
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Abstract

Introduction: The chronic myeloid leukemia (CML) is
clonal disorder usually diagnosed easily because the
Leukemic cells in more than 95% of the patients present
a characteristic cytogenetic abnormality, Philadelphia
(Ph1)chromosome.

Objective: to determine the behavior of the optimal
response to first-line therapy with Dasatinib, Nilotinib
and Imatinib, in adult patients with chronic myeloid
leukaemia in the Metropolitan University Hospital
Foundation during 2005-2015.

Materials and methods: retrospective descriptive
study in patients over 18 years old CML treated with
Dasanitib, Nilotinib and Imatinib in the period from
January 2005 until December 2015, by the service of
Hematology of the University Hospital Foundation
Metropolitan; a sample of 50 patients, determined by
convenience.

Results: it was observed most often in male with 52%,
mean age 53.6 + 12.1 years; the mean time of
diagnosis was of 4.8 + 2.3 years, most frequently
between 3 to 5 years with 42%; all of the patients was in
chronic phase of the disease; the distribution of
treatments showed that Nilotinib and Imatinib were the
most commonly used 40% (each) and Dasatinib 20%.
Conclusion: this study shows us a hematologic
complete response in the majority of the population,
despite not being associated with optimal molecular
response, which leaves the doors open for a
prospective study to conclude major results.

Key words: Optimal response, chronic myeloid
leukemia.
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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastorno
clonal que generalmente se diagnostica con facilidad
porque las células leucémicas en mas del 95% de los
pacientes presentan una anomalia citogenética
caracteristica, el cromosoma Filadelfia (Ph1) (1,2). El
Ph1 resulta de una traslocaciéon reciproca entre los
brazos largos del cromosoma 9 y el 22 y se puede
mostrar en todos los precursores hematopoyéticos (3).
Esta traslocacion produce la transferencia del Abelson
(ABL) en el oncogén del cromosoma 9 a un area en el
cromosoma 22 denominada la region de rotura de
conglomerados (BCR) (3). Esto a su vez da lugar a un
gen fusionado de BCR/ABL y en la produccién de una
proteina tirosina cinasa anormal que puede estar
relacionada con la mielopoyesis desordenada que se
encuentra en la LMC. Ademé&s, estas técnicas
moleculares pueden emplearse ahora para
complementar los estudios de citogenética para
detectar la presencia de la traslocacion 9;22 en
pacientes sin un Ph1 visible (Ph1-negativo).

Su cuadro clinico, biolégico e histopatologico, viene
determinado por una proliferacién intensa de la serie
granulocitica en la médula ésea, sangre periférica y
otros 6rganos hematopoyéticos, principalmente en el
bazo. Su reflejo, una intensa leucocitosis donde estan
representados todos los elementos madurativos de la
granulopoyesis con inmadurez granulocitica, muy
frecuentemente acompafiada de esplenomegalia, y a
menudo trombocitosis (4).

Desde el punto de vista de la epidemiologia, la LMC es
muy rara en la infancia, con escasa incidencia en las
primeras décadas de la vida. Asi mismo, solo un 5% de
los casos son descritos en mayores de 70 afios (5). Los
diagnésticos ocurren mas frecuentemente en varones
que en mujeres, con una ratio de 1.3-1.8 casos por
100.000 varones, frente una ratio de 1 caso por
100.000 mujeres. De forma general, se establece una
incidencia de LMC de 1.5 casos por 100.000 habitantes
/afio (0,6-2 casos por 100.000 habitantes/afo), tasa de
incidencia con cierta variabilidad segun los datos
reportados por diferentes registros sanitarios (6).

Cuando se inicio y expandi6 el uso de los inhibidores de
tirosina cinasa se produjo un cambio radical en la
expectativa y en la calidad de vida de los pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC), especialmente en
aquellos que se encontraban en la fase cronica (FC) y
conseguian respuestas profundas y prolongadas con el
tratamiento (7,8,9); sin embargo, el monitoreo clinico y
hematoldgico del paciente con base al hemograma, no
permite conocer el estado real de la enfermedad, es
por eso que desde hace varios afos se ha
implementado la técnica de deteccion molecular con
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base en la concentracién del BCR-ABL, el cual es un
marcador oncogénico que de acuerdo a su
concentracion logaritmica permite conocer la
respuesta molecular en 2 tipos: Respuesta molecular
mayor (RMM)y Respuesta molecular completa (RMC).

De acuerdo a los Uultimos trabajos de investigacion
(10,11) se considera que aquellos pacientes con LMC
en fase crénica tratada con Nilotinib, Imatinib 6
Dasatinib como primera linea en los que se logra una
respuesta molecular completa de forma temprana
tienen un control de la enfermedad y es predictivo de
los resultados clinicos futuros, sin embargo no se han
reportado los resultados de esta terapia a nivel local,
por lo que se justifica evidenciar la respuesta en los
pacientes que reciben este tratamiento en el servicio de
hematologia de la Fundacion Hospital Universitario
Metropolitano.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, en pacientes
mayores de 18 afios, con Leucemia Mieloide Crénica
tratados con Dasanitib, Nilotinib 6 Imatinib en el periodo
comprendido entre Enero de 2005 hasta Diciembre de
2015, por el servicio de Hematologia de la Fundacion
Hospital Universitario Metropolitano; muestra de 50
pacientes, determinada por conveniencia. La fuente de
la informacién es secundaria basada en datos de la
historia clinica.

Criterios de inclusion:

« Pacientes mayores de 18 afios.

« Pacientes con LMC con BCR/ABL (+) realizado
mediante técnicade PCR

« Pacientes tratados con inhibidores de tirosin cinasa
entre los cuales estan: Imatinib, Nilotinib, Dasatinib

» Pacientes con LMC en todos los estadios de la
enfermedad: Fase cronica, Fase acelerada y/o
crisis blastica.

« Datos completos en historia clinica de variables en
estudio.

Se excluyeron:

« Pacientes menores de 18 afios.

« Pacientes embarazadas.

« Pacientes con datos incompletos en historia
clinica.

« Pacientes con terapia combinada.

En departamento de estadistica, una vez identificados
la poblacion en estudio, mediante CIE10 (C92-C92.1),
se procedié a revision individualizada de historias
clinicas; en aquellas que se contaban con datos
completos de variables en estudio, previo cumplimiento
de criterios de inclusion; fueron llevados a formulario
disefiado para la recoleccion de la informacion; cada
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formulario fue ingresado a programa Epi-Info 7.0, para
su tabulacién; para esto se utilizé estadistica
descriptiva (variables cualitativas y cuantitativas),
donde se valoraron frecuencias absolutas, porcen-
tajes, medias estadisticas con desviacion estandar,
entre otros parametros.

Se determiné respuesta 6ptima a los diferentes tipos de
medicamentos mediante la determinacion de valores
de BCR-ABL a través de PCR cuantitativa en tiempo
real durante este periodo; ademas se determind qué
grupo de pacientes lograron respuesta molecular y
hematoldgica durante el tratamiento con las terapias
mencionadas (Dasanitib, Nilotinib 6 Imatinib).

Villanueva J. Santrich A. Reina M.

Resultados

Latabla 1, caracteriza a los pacientes, segun el sexo, la
edad, el tiempo de diagnéstico, la fase de la
enfermedad y el tratamiento; observandose mayor
frecuencia en el sexo masculino con el 52%, una media
de edad de 53.6 + 12.1 afios, media de tiempo de
diagnostico de 4.8 £ 2.3 afos, todos los pacientes en
fase crénica y la distribucion de tratamientos evidencio
que el Nilotinib y el Imatinib fueron los mas utilizados
40% (cadauno)y el Dasatinib 20%.

Tabla 1. Distribucion de caracteristicas demograficas, tiempo de diagnéstico, fase de la enfermedad y

tratamiento.

Caracterizacion N (%) Caracterizacion N (%)
Sexo Fase
Masculino 26 (52%) Crénica 50 (100%)
Femenino 24 (48%) Acelerada 0 (0%)
Edad Tratamiento
< 30 afios 3 (6%) Nilotinib 20 (40%)
31— 45 afios 7 (14%) Imatinib 20 (40%)
46 — 60 arios 25 (50%) Dasatinib 10 (20%)
6175 afios 14 (28%) Tiempo de diagnéstico
=76 afos _ 1(2%) < 2 afios 11 (22%)
Media: 53.6 1~2.1 afios 3_ 5 afios 21 (42%)
(26 - 76 afios) > 6 afios 18 (36%)
Media: 4.8 + 2.3 afios
(1 -9 afos)

Fuente: Historias clinicas de Fundacion Hospital Universitario Metropolitano

Se observo respuesta molecular éptima en el 56% de
los pacientes a los 3 meses (BCR-ABL < 10%) (Media=
8.4+6.2%),en el 34% alos 6 meses (BCR-ABL < 1%)
(Media: 1.9 £3.4%), yenel 28% alos 12 meses (BCR-
ABL < 10%) (Media: 1.0 + 2.1%). En cuanto a la

respuesta hematologica a los tres meses el 82%
presenté respuesta hematolégica completa, a los 6
meses esta respuesta aumentd al 92% y a los tres
meses al 96% con diferencias estadisticamente
significativas (p=<0.00001). (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de respuesta molecular y hematolégica al tratamiento, a los 3, 6 y 12 meses.

Tiempo 3 meses 6 meses 12 meses Analisis
Respuesta BCR-ABL = BCR-ABL < 1% BCR-ABL =
10% N (%) 0.1%
N (%) N (%)
Molecular
Optima 28 (56%) 17 (34%) 14 (28%) T:16.9
Advertencia 22 (44%) 31 (62%) 25 (50%) IC: 95%
Fracaso 0 (0%) 2 (4%) 11 (22%) p=0.0001
Media:8.41+6.2% Media:1.9+3.4% Media:1.0+2.1%
Hematolégica
Si 41 (82%) 46 (92%) 48 (96%) p= < 0.00001
No 9 (18%) 4 (8%) 2 (4%)

Fuente: Historias clinicas de Fundacion Hospital Universitario Metropolitano
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Se observo respuesta optima molecular en el 15% de
los pacientes con Nilotinib, advertencia en el 50% vy
fracaso en el 35% (BCR-ABL Media= 1.6 £ 3.1%) ; para
los pacientes con Imatinib, se observé respuesta
optima en el 40%, advertencia en el 55% y fracaso en el
5% (BCR-ABL Media= 0.4 + 0.6%); para los pacientes
que recibieron Dasatinib (BCR-ABL Media= 0.9 +
1.1%), se observo respuesta optima en el 30%,
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advertencia en el 40% y fracaso en el 30% (BCR-ABL
Media= 0.9 + 1.1%). La respuesta hematologica
completa a los 12 meses se evidencio en el 95% de los
pacientes con esquema de Nilotinib, 100% Imatinib y
90% Dasatinib sin diferencias significativas entre los
grupos Nilotinib versus Imatinib (p= 0.31), Nilotinib
versus Dasatinib (p= 0.60) y Imatinib versus Dasatinib
(p=0.15). (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de respuesta molecular y hematolégica a los 12 meses de acuerdo a tratamiento.

Tratamiento

Nilotinib Imatinib Dasatinib Analisis
Respuesta N (%) N (%) N (%)
Molecular
Optima 3 (15%) 8 (40%) 3 (30%) N vs | p=0.07
Advertencia 10 (50%) 11 (55%) 4 (40%) N vs D p=0.33
Fracaso 7 (35%) 1(5%) 3 (30%) I vs D p=0.59
Media:1.6£3.1% Media:0.4+0.6% Media:0.9£1.1%

Hematoloégica
Si 19 (95%) 20 (100%) 9 (90%) Nvs | p=0.31
No 1 (5%) 0 (0%) 1 (10%) N vs D p= 0.60

Fuente: Historias clinicas de Fundacién Hospital Universitario Metropolitano

El tiempo de tratamiento evidencié una media de 3.8 £
0.9 afos para los que reciben Nilotinib, donde el 50%
presentan tratamiento entre los 3 a 4 afios; 2.9 £+ 1.4
afios para los que reciben Imatinib, con mayor
frecuencia en tratamiento <2 aflos y mediade 2.1+0.7
afios para los que reciben Dasatinib, donde el 70%
tienen tiempo de tratamiento < 2 afios; el tiempo de
sobrevida medio de los que reciben Nilotinib fue de 5.8
+ 1.7 afos, Imatinib 4.8 £ 2.8 afios y de 3.0 + 0.8 afios

los tratados con Dasatinib. La distribucién de acuerdo a
efectos adversos, se observé que los pacientes
tratados con Imatinib un 35% presentaron Rash, siendo
el unico efecto reportado, el 30% de los tratados con
Dasatinib presentaron algun tipo de efecto adverso
destacandose la mucositis y el en grupo tratado con
Nilotinib el 15% presenté efectos adversos, donde el
10% fue trombocitopenia. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de tiempo de tratamiento, tiempo de sobrevida y efectos adversos de acuerdo a

tratamiento.

Tratamiento Nilotinib Imatinib Dasatinib Analisis
N (%) N (%) N (%)
Tiempo tratamiento
< 2 afos 1 (15%) 9 (45%) 7 (70%) N vs | p=0.002
3 -4 afios 17 (50%) 8 (40%) 3 (30%) N vs D p=0.0001
2 5 afos 1 (35%) 3 (15%) 0 (0%) lvs Dp=0.12
Media: 3.8£0.9 afios Media: 2.9+1.4 afios Media: 2.1+0.7 afios
Tiempo sobrevida
< 3 aflos 19 (95%) 9 (45%) 7 (70%) Nvs | p=0.18
> 3 afios 1(5%) 11 (55%) 3 (30%) NvsD p=0.0001
I vs D p=0.06
Media: 5.8+1.7afios Media: 4.8+2.8 afios Media: 3.0 £0.8 afios
Efectos adversos
Rash 1(5%) 7 (35%) 0 (0%) Nvs|p=0.14
Trombocitopenia 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) Nvs D p=0.78
Otros 1(5%) 0 (0%) 3 (30%) I vs D p=0.06
Ninguno 17 (85%) 13 (65%) 7 (70%)

Fuente: Historias clinicas de Fundacion Hospital Universitario Metropolitano
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Discusion

Se estudiaron 50 pacientes mayores de 18 afios con
Leucemia Mieloide Cronica tratados con Dasanitib,
Nilotinib 6 Imatinib en el periodo comprendido entre
Enero de 2005 hasta Diciembre de 2015, por el servicio
de Hematologia de la Fundacién Hospital Universitario
Metropolitano; de acuerdo a las caracteristica
demograficas, el sexo masculino mostré6 una leve
mayor prevalencia, con un 52% y una edad media de
53.6 £ 12.1 afios, donde el intervalo etario entre 46 a 60
afios fue el mas involucrado; el comportamiento del
sexo, aunque mayor en el masculino que en el
femenino, difiere de lo descrito por Frazer (6) quien
describe ser mas frecuentemente en varones que en
mujeres, con una ratio de 1.3-1.8 casos por 100.000
varones, frente una ratio de 1 caso por 100.000
mujeres. De forma general, se establece una incidencia
de LMC de 1.5 casos por 100.000. La edad si es
comparable a lo reportado por Hoffmann (12) quien
muestra una media de edad de 56 afios, con una
incidencia de 0,39/100.000/afo para el grupo de 20 a
29 anos de edad, que aumenta a 1,52/100.000/afio
paralos mayores de 70 afios.

El tiempo medio de diagnostico de los pacientes
incluidos fue de 4.8 + 2.3 afios, con rangos entre 1a 9
anos; este comportamiento es similar al descrito por
Siegel (5) con un tiempo medio de diagnosticode 4.2 +
1.8 afios. En el 100% de los pacientes se inicio terapia
en fase cronica de la enfermedad, la distribucion
observada de acuerdo al tratamiento recibido,
evidencié que el 40% recibié Nilotinib, asi mismo el
Imatinib 40% y el 20% restante Dasatinib, distribucion
comparable con reportado por Saglio (8) quien reporta
una proporcion cercada a las 2 cuartas partes para el
Nilotinib y el Imatinib, con menor proporcion para el
Dasatinib.

Se evalud respuesta molecular 6ptima de acuerdo a
determinacion de valores de BCR-ABL a través de PCR
cuantitativa en tiempo real alos 3, 6 y 12 meses,
observandose respuesta molecular 6ptima en el 56%
de los pacientes a los 3 meses (BCR-ABL < 10%)
(Media= 8.4 + 6.2%), en el 34% alos 6 meses (BCR-
ABL < 1%) (Media: 1.9 + 3.4%), yen el 28% a los 12
meses (BCR-ABL<10%) (Media: 1.0 £2.1%); mostran-
dose diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la disminucion de la media de los valores de
BCR-ABL; para la respuesta hematoldgica a los tres
meses el 82% presentd respuesta hematologica
completa, a los 6 meses esta respuesta aumentoé al
92% y a los tres meses al 96% con diferencias
estadisticamente significativas (p= < 0.00001).

Al comparar la eficacia entre los tres ITK a los doce
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meses de tratamiento, se observé respuesta optima
molecular en el 15% de los pacientes con Nilotinib,
advertencia en el 50% y fracaso en el 35% (BCR-ABL
Media= 1.6 + 3.1%) ; para los pacientes con Imatinib, se
observo respuesta 6ptima en el 40%, advertencia en el
55% y fracaso en el 5% (BCR-ABL Media= 0.4 + 0.6%);
para los pacientes que recibieron Dasatinib (BCR-ABL
Media= 0.9 £ 1.1%), se observd respuesta éptima en el
30%, advertencia en el 40% y fracaso en el 30% (BCR-
ABL Media= 0.9 + 1.1%); no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
Nilotinib versus Imatinib (p= 0.07), Nilotinib versus
Dasatinib (p= 0.33) y Imatinib versus Dasatinib (p=
0.59); a pesar de esto se observé mayor frecuencia de
respuesta 6ptima y menores valores de BCR-ABL en
los pacientes que recibieron Imatinib. Por otra parte la
respuesta hematolégica completa a los 12 meses se
evidencio en el 95% de los pacientes con esquema de
Nilotinib, 100% Imatinib y 90% Dasatinib sin diferencias
significativas entre los grupos Nilotinib versus Imatinib
(p=0.31), Nilotinib versus Dasatinib (p= 0.60) y Imatinib
versus Dasatinib (p= 0.15); los resultados en cuanto a
comparacion de los tres ITK de respuesta molecular y
hematoldgica difieren de lo descrito en los DASISION,
ENESTNnd y de un meta analisis realizado en lIsrael,
estos reportan significativa superioridad de dasatinib y
nilotinib sobre imatinib cuando se consideran las tasas
derespuestasy la frecuencia de transformacion a fases
avanzadas a 12, 18 y 24 meses de iniciado el
tratamiento. (9)

El tiempo de tratamiento evidencié una media de 3.8 £
0.9 afios para los que reciben Nilotinib, 2.9 + 1.4 afios
para los que reciben Imatinib y de 2.1 £ 0.7 afios para
los que reciben Dasatinib, evidenciandose diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
Nilotinib versus Imatinib (p= 0.002), Nilotinib versus
Dasatinib (p= 0.0001) y no asi entre el Imatinib versus
Dasatinib (p=0.12).

El tiempo de sobrevida medio de los que reciben
Nilotinib fue de 5.8 + 1.7 afios, Imatinib 4.8 + 2.8 afios y
de 3.0 £ 0.8 afos los tratados con Dasatinib; este
comportamiento de sobrevida es comparable con lo
descrito por Timothy (10) con tiempo de sobrevida de
5.2 £ 1.0 afios para los que reciben Nilotinib, aunque al
igual que en esta serie debe tenerse en cuenta que por
la metodologia de esta investigacién, se desconoce
cual es el tiempo de sobrevida actual.

En cuanto a la aparicion de efectos adversos, se
observé no significativamente mayores efectos
adversos en los pacientes que reciben Imatinib, donde
un 35% presentaron Rash, siendo el uUnico efecto
reportado, el 30% de los tratados con Dasatinib
presentaron algun tipo de efecto adverso
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destacandose la mucositis y el en grupo tratado con
Nilotinib el 15% presentd efectos adversos, donde el
10% fue trombocitopenia; en esta serie, laincidencia de
efectos adversos se mantuvo por debajo de lo
reportado por Anderson, quien utilizando un inventario
especial para pesquisa de sintomas, reportdé que el
30% de los pacientes tratados con algun ITK refirié
molestias que afectaban su comportamiento diario. Las
mas frecuentes fueron edemas, dolores musculares,
fatiga, modificaciones del suefio y alteraciones de la
memoria. (13)
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