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Resumen La supervivencia a cinco afos de los pacientes con leucemia mieloide crénica en fase crénica trata-
dos con inhibidores de tirosina quinasa es superior al 90%. Existen escasos datos a nivel local. Esta
informacion puede ser de interés, ya que el imatinib genérico se encuentra disponible en la regién. El objetivo
del presente estudio es proporcionar informacion del monitoreo y los resultados a largo plazo del tratamiento con
imatinib fuera de un ensayo clinico controlado, asi como analizar el valor predictivo de respuestas tempranas
para el logro de respuesta molecular 4.0 y la deteccién de variables que puedan condicionar falla al tratamien-
to. Se incluyeron 106 pacientes tratados con imatinib 400 mg diarios como inhibidor de primera linea durante
una mediana de 8.9 afios IQR (5.8-11.7) entre junio del 2000 y diciembre del 2015. La supervivencia global fue
de 93%. En la ultima evaluacion, 74% de los pacientes continuaba recibiendo el imatinib inicial. La obtencion
de respuesta en los objetivos temporales especificos (6, 12 meses) se asocié con mayor supervivencia libre
de falla: 87% vs. 56%, p = 0.007; 90% vs. 69% p = 0.01 y mayor adquisicion de respuesta molecular 4.0: OR
5.6 (IC 95% 1.6-19.0) p = 0.003; OR 5.3 (IC 95% 1.4-21.0) p = 0.006. Luego del prolongado seguimiento, el
imatinib proporcion6 altas tasas de respuesta y supervivencia. Se confirmé el valor prondstico de la respuesta
en momentos temporales especificos. Este estudio refuerza la importancia del monitoreo estandarizado en los
puntos temporales conocidos, que debe continuar siendo un objetivo en Argentina.
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Abstract Chronic myelogenous leukemia: monitoring and predictors of a favorable response to treat-
ment with imatinib. The expected five-year survival of chronic-phase chronic myeloid leukemia
patients treated with tyrosine kinase inhibitors is over 90%. Little data is available regarding the results in the
Argentinian population. This information might be of interest as generic imatinib is now available in the region.
The aim of this study is to provide information on monitoring and the long-term treatment with imatinib outside of a
controlled clinical trial, as well as to analyze the predictive effect of early responses to achieve molecular remission
4.0 (RM 4.0) and the detection of variables that may condition treatment failure. We included 106 patients, who
received imatinib 400 mg daily as first-line inhibitor for a median of 8.9 years (IQR 5.8-11.7) between June 2000
and December, 2015. Overall survival was 93%. At latest follow-up 74% of patients continues on initial imatinib.
The achievement of response at targeted milestones (6, 12 months) was associated with increased failure-free
survival: 87% vs. 56%, p = 0.007; 90% vs. 69% p = 0.01 and was independently associated to RM 4.0: OR 5.6
(95% CI: 1.6-19.0); OR 5.3 (95% CI: 1.4-21.0) p = 0.006. After long-term follow-up, imatinib provided high-rates
of response and survival. The prognostic value of response at targeted milestones was confirmed. This study
reinforces the importance of molecular monitoring under IS standardization at known timepoints and this must
continue to be a target in Argentina.

Key words: chronic myelogenous leukemia, BCR-ABL positive, imatinib mesylate

La terapia con inhibidores de tirosina quinasa (ITK)
tiene excelente eficacia en el tratamiento de pacientes con
leucemia mieloide cronica (LMC). Desde su introduccién a
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fines de la década del 90 ha revolucionado el tratamiento
de esta enfermedad. La expectativa de supervivencia
global (SG) informada para los pacientes con LMC en fase
cronica tratados con ITK es superior al 90%'; sin embar-
go, existen pocos datos disponibles sobre la experiencia
con este tratamiento a nivel local. Los resultados de los
pacientes con LMC tratados con imatinib original (Glivec®)
como inhibidor de primera linea son de interés ya que el
imatinib genérico esta ahora disponible en varios paises
de la region incluyendo la Argentina.
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El factor predictivo mas importante en LMC es la res-
puesta obtenida con ITK2. La respuesta 6ptima se asocia
a mejores resultados a largo plazo y la expectativa de
vida en esta situacion es comparable a la de la poblacion
general?. El monitoreo de enfermedad minima residual
por reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real (Real time gPCR) en pacientes con LMC
es mandatorio en la era de ITK. Mdltiples grupos de
investigacion han publicado sus resultados al respecto
en la ultima década dentro de los cuales se encuentra la
experiencia de nuestro centro®. La evaluacion citogenética
y molecular en puntos de tiempo precoces del tratamiento
resultan efectivos indicadores prondsticos tempranos de
respuestas duraderas a largo plazo y de supervivencia.
El monitoreo molecular cumple un rol esencial para
identificar a aquellos pacientes con respuestas no 6p-
timas que podrian beneficiarse con otros tratamientos.
Recientemente, alcanzar la remision libre de tratamiento*
ha comenzado a ser el objetivo del tratamiento en LMC;
no obstante, los marcadores predictivos para alcanzar
respuestas moleculares profundas no han sido ain com-
pletamente dilucidados. EIl momento éptimo para alcanzar
la respuesta molecular mayor (RMM) segun recomenda-
cidn de guias internacionales es a los 12 meses desde el
diagndstico de la LMC, pero no alcanzar RMM no es un
criterio de falla en ninguin punto de tiempo2.

En el presente estudio presentamos el seguimiento
a largo plazo de pacientes con LMC tratados con imati-
nib original en una institucion y analizamos los factores
predictivos para alcanzar respuesta molecular 4.0 (RM
4.0). Como objetivo secundario nos propusimos evaluar
el riesgo de falla de los que alcanzan RMM posterior al
momento sugerido como Optimo.

Materiales y métodos

Entre 2000 y 2015 un total de 122 pacientes adultos con
diagnéstico reciente de LMC en fase crénica fueron tratados
en FUNDALEU con ITK. De un total de 122, 106 recibieron
imatinib 400 mg por dia como ITK de primera linea y cons-
tituyen la base para este andlisis. Se realizé la revisién de
historias clinicas de aquellos que recibieron ITK durante tres
meses como minimo.

Las fases cronica, acelerada y blastica fueron definidas
acorde a criterios de European Leukemia Net (ELN)®. La es-
tratificaciéon de riesgo se realizé de acuerdo a la puntuacion
de Sokal®. El estado funcional basal se evalué con la escala
del Eastern Cooperative Oncology Group’. Este estudio fue
aprobado por el comité de docencia institucional y esta en
concordancia con la Declaraciéon de Helsinki.

Se realizé un estudio citogenético de células de médula
6sea en metafase al diagndstico y a los 6 meses de trata-
miento con ITK, luego cada 6 meses hasta alcanzar la remi-
sion citogenética completa (RCC), repitiéndose en casos de
falla, progresion a fase acelerada o crisis blastica. Aquellas
muestras que al mes 6 no presentaban suficientes metafases
para el analisis fueron validadas para RCC por respuesta
molecular en escala internacional IS% BCR-ABL < 1% segun
Lauseker y col.8.
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El nivel de transcriptos BCR-ABL fue medido en muestra
de sangre periférica por PCR en una plataforma 7500 real-time
PCR System (Applied Biosystems®, Life Technologies, EE.
UU.) segun el programa del protocolo Europe against Cancer®.
El monitoreo molecular se inicié en la institucién en 2005 de
acuerdo a guias técnicas publicadas por Hughes y col.”® y
desde entonces se utilizé la misma plataforma y condiciones
técnicas. Nuestro laboratorio fue estandarizado en la escala
internacional (IS) en 2012, por consiguiente, todos los resul-
tados del presente andlisis fueron convertidos e informados
como IS%BCR-ABL. Se definen respuestas como RCC: au-
sencia de metafases con cromosoma Filadelfia, RMM: BCR-
ABL1 1S <0.1% y RM 4.0: BCR-ABL1 IS < 0.01% de acuerdo
a criterios de ELN? y enfermedad indetectable con > 10 000
transcriptos ABL1 en todos los duplicados de la misma mues-
tra''. Ante un aumento en el nivel del transcripto, se repitié el
ensayo con nueva muestra luego de 30 dias para confirmacion
del resultado y realizar nuevo estudio citogenético en caso
de pérdida de RMM.

La SG se calcul6 desde la fecha del inicio del tratamiento
hasta la fecha de muerte por cualquier causa. La superviven-
cia libre de falla (SLF) se defini6 como el tiempo desde el
inicio del tratamiento con imatinib hasta la fecha de pérdida
de RCC, pérdida de respuesta hematoldgica, fase acelerada,
crisis blastica o muerte de cualquier causa durante el tra-
tamiento con imatinib. Las fallas fueron retrospectivamente
definidas de acuerdo a los criterios vigentes de ELN2. El
tiempo en obtener la respuesta se calculé desde la fecha de
inicio del tratamiento con imatinib hasta la primera fecha en
que se documentd la respuesta.

Las variables descriptivas fueron expresadas en mediana
y rango, o frecuencias y porcentajes segun corresponda.
Las respuestas en cada punto de tiempo fueron comparadas
utilizando analisis de Mann-Whitney, prueba de %2 o prueba
exacta de Fisher. Para el analisis multivariado se considerd
RM 4.0 como variable dependiente. Se evaluaron como va-
riables predictoras, alternativamente, RCC o BCR-ABL1 IS
< 1% a los 6 meses, RMM a los 12 meses y RMM a los 24
meses. El modelo incluyé como variables de ajuste: edad,
sexo, tratamiento previo con interferén y sokal. Las funciones
de SG y SLF se estimaron con el método de Kaplan-Meier y
su comparacion se evalué mediante la prueba de log-rank. El
modelo de Cox de riesgos proporcionales fue utilizado para
analizar los factores de riesgo de falla. Se determiné un nivel
alfa de 0.05 para todas las pruebas de significacion.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la
Tabla 1. La estratificacion de riesgo evidencia un alto
porcentaje de pacientes con Sokal de bajo riesgo en
esta poblacion.

La mediana de seguimiento fue 8.9 anos IQR (5.8-
11.7). Durante este periodo la probabilidad de SG a 2,
5y 10 afos fue 100%, 97% y 93% respectivamente y la
SLF a 2,5y 10 afos 97%, 90% y 85% respectivamente.
La curva de SG tendi6 a aplanarse luego de los 6 afos.
Al momento del cierre del analisis 78/106 (74%) pacien-
tes continuaban bajo tratamiento con el imatinib inicial y
21/106 (20%) habian cambiado el tratamiento a otro ITK.
La causa de cambio de inhibidor fue falla en el tratamiento
en 13 pacientes y toxicidad en los restantes, manifestada
por diarrea y edema periférico Grado 3 segun Criterios
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Comunes de Terminologia para Eventos Adversos'.
Durante el periodo de observacion se documentaron 5
muertes, 3 casos por causas relacionadas a LMC (evo-
lucidn a crisis blastica) y los 2 restantes fueron no rela-
cionados (cancer de colon, neumonia), cinco pacientes
se perdieron durante el seguimiento sin causa conocida.
Durante el monitoreo, un total de 84% de los pacientes
alcanzé el objetivo de obtener RCC 0 BCR-ABL1 IS < 1%
a los 6 meses y 38% alcanzé la RMM a los 12 meses. Al
considerar el seguimiento completo, 88% de los pacientes
lograron alcanzar RMM y 74% RM 4.0 con una mediana
de tiempo a la respuesta de 2.6 afos IQR (1.3- 4.6) y 3.6
afos IQR (2.3-5.5) respectivamente.

TABLA 1.— Caracteristicas al diagndstico de los 106
pacientes estudiados, tratados con imatinib

Caracteristicas

Edad en afios, mediana (rango) 49 (14-82)
Género masculino, N (%) 56 (53)
Riesgo Sokal, N (%)

Bajo 84 (79)

Intermedio 18 (17)

Alto 4 (4)
ECOG > 2, N (%) 3(3)
Gb x 109/l mediana (rango) 67.5 (5.4)
Hb g/dl mediana (rango) 12.5 (6)

PLT x 109/l mediana (rango)
Terapia previa

INF, N (%)

Ningun tratamiento previo, N (%)

371 (95-2500)

30 (28)
76 (72)

ECOG: estado funcional de acuerdo a Eastern Cooperative Oncology
Group Grading; Gb: glébulos blancos; Hb: hemoglobina; PLT:
plaquetas; INF: interferon.
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Considerando los objetivos del monitoreo segun re-
comendaciones de ELN, se observa que para quienes
alcanzan RCC a 6 meses, la SLF a 10 afios es mayor
que para aquellos que no la alcanzan (87% vs. 56%,
p = 0.007) (Fig. 1A). Con el objetivo de RMM, se observa
que para aquellos que alcanzan RMM a los 12 meses la
SLF a 10 afos es mayor que para los que no la alcanzan
(90 vs. 69%, p=0.01) (Fig. 1B). Esto evidencia un impacto
pronostico positivo de la reduccion de BCR-ABL1 tanto a
los 6 como a los 12 meses. A su vez, si bien la respuesta
a 24 meses no es un objetivo fijado por las guias interna-
cionales de monitoreo, en nuestra cohorte la estimacion
de SLF a 10 afos fue mayor en pacientes con RMM a los
24 meses que en los que no la alcanzan en este periodo
de tiempo (90 vs. 67%, p = 0.001) (Fig. 1C).

En el andlisis multivariado tanto la adquisicion de la
meta de RCC a los 6 meses como RMM a los 12 meses
se asociaron de forma independiente al logro de respuesta
profunda RM 4.0 en esta cohorte y confirma su conocido
valor para predecir buena respuesta al tratamiento a largo
plazo (Tabla 2). Concordantemente, la adquisicién de
RMM mas tardiamente a lo recomendado (24 meses) no
se asocio al logro de RM 4.0. Otros potenciales factores
pronésticos clinicos analizados (género, edad, puntuacion
de riesgo Sokal y tratamiento previo con interferén) no
mostraron asociacién con RM 4.0.

Como objetivo secundario del presente trabajo, se
buscé determinar factores de riesgo para fracaso en el
tratamiento con imatinib. Utilizando el modelo de Cox de
riesgos proporcionales, el tiempo transcurrido hasta lograr
RMM [HR: 1.02 (1.00-1.04), p = 0.017] y puntuacién de
riesgo Sokal intermedio o alto; [HR: 4.66 (1.12-19.35),
p = 0.03] fueron predictores independientes de falla en los
pacientes tratados con imatinib. Debido a que el tiempo
para obtener RMM es una variable continua, el HR aso-
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Fig. 1.— Supervivencia libre de falla (SLF) segun respuesta alcanzada en diferentes objetivos de tiempo. (A) SLF en funcién
de la presencia o ausencia de remisién citogenética completa (RCC) o transcriptos BCR-ABL1 IS < 1% a los 6 meses.
(B) SLF de acuerdo a la presencia o ausencia de respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 meses. (C) SLF de acuerdo

a la presencia o ausencia de RMM a los 24 meses.
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TABLA 2.— Predictores para el logro de respuesta molecular (RM 4.0)

Variables N (%) Analisis univariado Analisis multivariado
RM 4.0(%) p HR IC 95% p
Respuesta a los 6 meses
RCC o BCR-ABL1 1S < 1% 78 (84) 77 0.0083 5.60 (1.60-19.00)  0.0001
No RCC 15 (16) 40
Respuesta a los 12 meses
RMM 31 (38) 84 0.006 5.30 (1.40-21.0) 0.015
No RMM 50 (62) 54
Respuesta a los 24 meses
RMM 54 (64) 80 0.03 2.50 (0.90-7.20) 0.01
No RMM 31 (36) 58
Edad
< 30 afos 17 (17) 70.6 0.93 0.57 (0.17-1.90) 0.36
> 30 afos 81 (83) 71.6
Sokal
Bajo 57 (59.5) 75 0.3 1.70 (0.60-4.50) 0.26
Intermedio - alto 13 (13.5) 65
Interferdn previo
Si 22 (22.4) 86 0.07 0.18 (0.05-0.70) 0.013
No 76 (77.6) 67
Sexo
Femenino 50 (47) 65 0.2 0.48 (0.20-1.13) 0.095
Masculino 56 (53) 76

RCC o BCR-ABL1 IS < 1%: remision citogenética completa o transcriptos BCR-ABL1 IS < 1%; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo
de confianza del 95%. Sokal Bajo (< 0.8) Intermedio (0.8-1.2) alto (> 1.2).

ciado a ésta, es equivalente a un incremento mensual del
2% en el riesgo de falla. Interesantemente, el riesgo de
falla aumenta con cada afo de no haber obtenido RMM,
luego de 24 meses muestra un HR de 1.70 (1.68-1.72),
luego de 30 meses uno de 2.21 (2.19- 2.23) y luego de
60 meses uno de 3.74 (3.73-3.76) (Ver Tabla de infor-
macion suplementaria).

Discusion

No hay un consenso claro respecto a la eleccion de la
terapia de primera linea en la LMC. Aunque el imatinib
sigue siendo la primera linea de ITK utilizado en muchos
paises, aun persiste la controversia sobre el mejor agente
para los pacientes con reciente diagndstico. Mientras que
los ITK de 22 generacion han demostrado respuestas
mas rapidas'®, una clara ventaja de supervivencia sobre
el imatinib no ha sido demostrada aun'y hay evidencia
creciente de que los ITK de 22 y 32 generacion estan
asociados a eventos adversos mas graves's. El imatinib
genérico ya esta disponible en varios paises con un costo
econdémico menor que el del original. Los resultados a
largo plazo con imatinib original podrian ser de interés
en este contexto. En esta cohorte, el imatinib ha demos-

trado altas tasas de respuesta y supervivencia durante
un extenso periodo de estudio. Estos datos proporcionan
informacion en pacientes con LMC fuera de un estudio pa-
trocinado. Una posible debilidad del trabajo fue utilizar el
factor de correccion para normalizar todos los resultados
de acuerdo con IS. Sin embargo, creemos que esto tiene
poco efecto sobre los resultados ya que soélo 6 pacientes
tenian nivel de transcriptos BCR-ABL1 IS entre 1-10% a
los 6 meses y 3 pacientes a los 12 meses.

Presentamos una cohorte seguida por 9 afnos con
SG y SLF estimadas a 10 afos de 93% y 85%, respec-
tivamente. Publicaciones recientes comunican datos de
SG y SLF a 10 afos del 84% y 82% respectivamente'®
y con un seguimiento de 6.3 afios, SG y SLF a 6 afios
del 89% y 87% respectivamente'’, siendo nuestros
resultados similares en cuanto a supervivencia global y
libre de falla. Un punto a destacar es que a pesar de que
los pacientes incluidos en el presente trabajo no fueron
preseleccionados, una proporcion importante de nuestra
cohorte tenia buen estado funcional y riesgo Sokal bajo,
los que pueden en parte haber influido en los buenos
resultados demostrados.

Otro criterio de valoracién importante en el tratamiento
de la LMC es el logro de respuesta molecular profunda
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Tabla de informacion suplementaria
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Factores de riesgo para falla en pacientes tratados con imatinib

B EEM Wald df Sig. Cl 95.0% para Exp(B)
Exp (B) Menor Mayor
Mediana de tiempo a RMM 0.022 0.009 5.653 1 0.017 1.023 1.004 1.042
Riesgo Sokal 1.539 0.726 4.493 1 0.034 4.662 1.123 19.353
Tiempo a RMM como predictor de falla
RMM no alcanzada en diferentes momentos del tratamiento HR Cl 95%
A 12 meses de tratamiento con imatinib 1.30 (1.28-1.30)
A 24 meses de tratamiento con imatinib 1.70 (1.68-1.72)
A 30 meses de tratamiento con imatinib 2.21 (2.19-2.23)
A 60 meses de tratamiento con imatinib 3.74 (3.73-3.76)

RMM: respuesta molecular mayor; EEM: error estdandar de la media; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

debido a su impacto en la probabilidad de supervivencia'®
y también como requisito indispensable para alcanzar la
remision libre de tratamiento*. En nuestro estudio, el 74%
de los pacientes alcanzé RM 4.0 y todos estos pacientes
contindan en tratamiento con el imatinib inicial. La adquisi-
cion de RCC o0 BCR-ABL1 IS < 1% dentro de los 6 meses
y RMM dentro de los 12 meses predice RM profunda y
confirma observaciones previas'® '°. Si bien la respuesta
molecular a los 3 meses no fue evaluada en este estudio,
un estudio reciente basado en la respuesta citogenética
llegd a la conclusion de que a pesar de que el nivel de
transcriptos medido a los 3 meses ha demostrado un
valor predictivo importante, la evaluacion de la respuesta
a los 6 meses puede proporcionar un mejor predictor del
resultado a largo plazo, especialmente para discriminar
a los pacientes destinados a tener una mala evolucion®.
Esto fue confirmado en un estudio posterior que evalud
la importancia prondstica de la evaluacion tanto de las
respuestas moleculares a 3 y 6 meses para los pacien-
tes con LMC en fase crénica?'. Nuestros resultados son
concordantes con la literatura publicada y confirman que
la RCC o BCR-ABL1 IS < 1% dentro de los 6 meses es
un predictor significativo e independiente para alcanzar
respuestas profundas RM 4.0 y mejores probabilidades
en términos de supervivencia libre de falla a largo plazo.

Varios estudios demostraron que la adquisicion tem-
prana de RMM predice respuestas moleculares profundas
y esto fue confirmado en nuestro trabajo; mientras que
no se encontrd asociacion con RM 4.0 para los pacien-
tes que lograron RMM después de 24 meses, como era
esperable™ 1522,

La alta puntuacién de riesgo Sokal y el tiempo de re-
traso en alcanzar RMM resultaron ser factores de riesgo
independientes para falla en nuestra cohorte. Esto esta
en consonancia con los resultados de una reciente publi-

cacion que afirma que la reduccién temprana y rigurosa
de BCR-ABL previene la progresion y proporciona una
ventaja de supervivencia'®.

Las correlaciones entre la respuesta molecular y el
pronostico se utilizan actualmente en el monitoreo mole-
cular clinico. La RMM a los 12 meses se ha asociado con
mejorias en la supervivencia libre de progresion y la SG
en multiples ensayos? 23, De acuerdo con las recomen-
daciones de National Comprehensive Cancer Network, la
ausencia de RMM en presencia de RCC no se considera
falla®*. La ELN considera RMM a los 12 meses como 6p-
timay entre el 0.1% y el 1.0% alerta, lo que implica que
el logro de respuesta citogenética completa sin RMM no
constituye una respuesta optima; pero no alcanzar RMM
no es un criterio de falla en ningin momento. Se desa-
rrollé un modelo para esta cohorte en el que el tiempo
para alcanzar RMM result6 un factor de riesgo para falla
al tratamiento. El riesgo aumenta por cada afio de incum-
plimiento en alcanzar la meta de RMM y en esta situacion
es recomendado un cambio en el tratamiento. Nuestros
hallazgos son concordantes con un modelo presentado
recientemente con datos del estudio CML-IV que define
que un punto de tiempo éptimo para predecir la SLP en
los pacientes con RMM es a los 2.25 afios después del
diagnodstico®. En ese estudio los pacientes con RMM
tienen menor riesgo de progresion que los pacientes que
no alcanzan RMM en cualquier otro punto del tiempo.

En conclusion, este estudio de un largo periodo de
seguimiento en el tratamiento con imatinib evidencia
que se logran altas tasas de respuesta y supervivencia
prolongada. Se confirma la conocida importancia de al-
canzar respuestas citogéneticas y moleculares en forma
temprana, acorde a las guias internacionales, asi como
los buenos resultados asociados al logro de respuestas
moleculares profundas con muy pocos eventos de trans-
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formacion a crisis blastica o fase acelerada. Si bien con
imatinib se obtienen muy buenos resultados, en algunos
pacientes aun progresa la enfermedad. La identificacion
de factores prondsticos asociados con un mayor riesgo
de mala respuesta puede ayudar a identificar a aquellos
pacientes que presentaran falla al tratamiento con el fin de
considerar un cambio de tratamiento a otro inhibidor en un
tiempo conveniente. Este estudio refuerza la importancia
de la vigilancia molecular bajo estandarizacién interna-
cional en los momentos conocidos y recomendados. La
educacion sobre el monitoreo molecular temprano debe
seguir siendo un objetivo en nuestro pais.
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