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CAPITULO |
Resumen

Antecedentes: La leucemia mieloide crénica malignidad hematolégica causada
por la traslocacion entre los brazos largos del cromosoma 9 y 22 conocido como
cromosoma Philadelphia. La sobrevida de los pacientes era en general, mala,
con los primeros tratamientos descritos para esta enfermedad como busulfan,
hidroxiurea e interferén alfa hasta la aparicion del mesilato de imatinib. Al
comenzarse a presentar resistencia o falla a tratamiento como imatinib, surgen
otros medicamentos de segunda linea como dasatinib y nilotinib, sin embargo,
son medicamentos que por costo, no hay un correcto acceso a la poblacién de
paises de recursos limitados.

Objetivos: Evaluar el comportamiento y desenlace de los pacientes con pérdida
de respuesta a imatinib que no tienen acceso a un inhibidor de tirosincinasa (ITK)
de segunda o tercera linea.

Material y Métodos: Se incluyeron 148 pacientes en el periodo comprendido
entre Marzo de 2019 y Septiembre de 2020 con falla a imatinib documentada. Se
separaron en dos grupos; los que tuvieron y los que no tuvieron acceso a un ITK
de segunda generacion y se compararon distintas variables como progresion a
crisis blastica, defunciones, tiempo en hacer falla a imatinib, lineas alternativas
de tratamiento, asi como la comparacion entre la sobrevida global y libre de
progresiéon entre ambos grupos

Resultados: La media de edad de los pacientes evaluados fue de 48.5 afios
(desv 14.58) con una mediana de tiempo en hacer falla a imatinib de 18.5

meses (rango 3-135). El 40.5% (60) de los pacientes que presentaron falla fue



porque nunca lograron respuesta a tratamiento inicial seguido de intolerancia
ylo toxicidad a imatinib con el 29.1% (43). 21.6% (32) de los pacientes nunca
tuvieron acceso a un ITK de segunda generacion. Al comparar ambos grupos
de pacientes, no se encontraron diferencias a excepcion de la incidencia de
crisis blasticas, asi como de tipos de falla los cuales se vieron reflejados en la
supervivencia libre de progresion no asi en la supervivencia global, siendo la
misma para ambos grupos.

Conclusiones: Presentar falla al tratamiento de primera linea es una condicion
que afecta la sobrevida en los pacientes segun lo descrito en la literatura; sin
embargo el acceso temprano o tardio, o el no acceso a otro ITK, ante la falla al
tratamiento inicial no afecté la sobrevida global del universo de pacientes
estudiados por lo cual pareciera que el objetivo principal en cuanto al tratamiento
de los pacientes con leucemia mieloide crénica de novo es lograr y mantener

respuesta éptima desde la primera opcién de tratamiento



CAPITULO I
Antecedentes

La leucemia mieloide crénica (LMC) se define como malignidad hematoldgica
causada por la traslocacién entre los brazos largos del cromosoma 9 y 22
conocido como cromosoma Philadelphia.!? La proteina hibrida producida por
esta traslocacion (BCR/ABL) tiene actividad de tirosincinasa que genera una
proliferacién mieloide y a transformacién leucémica® mediante la activacion de
multiples vias de transduccién de sefales en las células transformadas con BCR-
ABL que conducen a una mayor proliferacion, reduccion de la dependencia del
factor de crecimiento y la apoptosis, y perturbacion en la interaccién con matriz
extracelular con el estroma.? La media de edad al diagndstico en paises

desarrollados va entre los 55 a 60 afos con una incidencia de menos del 10% en

pacientes menores a 20 afos.

Dentro de la historia natural de la enfermedad se encuentra un curso bifasicoy a
veces hasta trifasico. La primera conocida como etapa crénica es en la cual se
diagnostican hasta 80% de los pacientes,* en ella se encuentra menos del 5% de
blastos mieloides en sangre periférica o médula 6sea, 15%-19% de basofilos en
la biometria hematica, menos del 30% de células mieloides inmaduras en sangre
periférica y ausencia de infiltrados mieloides a tejidos; la segunda, la fase
acelerada definida por la Organizacién Mundial de la Salud como leucocitosis
mayor a 10,000 sin respuesta a terapia, esplenomegalia persistente o en
incremento sin respuesta a terapia, trombocitosis (mas de 450,000 plaquetas)

persistente a pesar de terapia adecuada o trombocitopenia (plaquetas menores
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a 100,000) no relacionado a terapia, 20% o mas de basdfilos en la biometria
hematica, 10%-19% de blastos en sangre periférica o en médula 6sea vy la
tercera, la fase blastica o crisis blastica, la cual es una franca transformacion a
leucemia aguda con presencia de mas del 20% de blastos mieloides en sangre

periférica o en médula dsea asi como infiltrados mieloides en tejidos.3: °

En un principio, el tratamiento quimioterapéutico iba enfocado mas hacia la
resolucién de las alteraciones en la biometria, con el uso de agentes como la
hidroxiurea y el busulfan® con sobrevidas en respuesta completa equiparables a
las de los pacientes tratados con radioterapia o sin tratamiento fijo'. Sin embargo,
desde su apariciéon en 1983, el interferén alfa dio una nueva perspectiva al
tratamiento de estos pacientes ya que demostré su eficacia no solo en el
tratamiento de la fase crénica de la leucemia mieloide cronica sino también en
ciertas minorias en fase acelerada, en las cuales indujo remision con respuesta
citogenética perdurable y posiblemente una prolongacion de la sobrevida global.®
Aln asi, el principal problema en el tratamiento de estos pacientes significé la
baja tasa de supervivencia debido a la progresion a crisis blastica, siendo el

trasplante alogénico la Unica opcion con potencial curativo hasta el momento.

Ante este panorama, el desarrollo de nuevos medicamentos para el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica se enfoco en el rol que tiene la actividad de la
P210 inducida por el BCR-ABL en la transformacion celular.® Los primeros
descubrimientos en este ramo fueron publicados por Anafi et Al en 1992 al

reportar una tirfostina, relacionada con la erbstatina, que demostré que podia
9



inhibir la actividad de tirosincinasa relacionada a BCR-ABL sugiriendo asi la
posibilidad de disenar terapias especificas contra leucemias en humanos
inducidas por BCR.” En estudios posteriores se demostré que las tirfostinas
AG568, AG957 y AG1112 fueron los agentes mas especificos inhibiendo el
crecimiento de la linea celular KL62 en la leucemia mieloide cronica a
concentraciones micromolares asociandose con la inhibicion de la actividad de

tirosincinasa por BCR-ABL.8

Otra sustancia activa que demostré efectividad in vitro contra actividad de
tirosincinasa fue la hermicina A, un antibiético derivado del Streptomyces
hygroscopicus. En un principio, se disefié para inhibir la actividad de tirosincinasa
sin embargo posteriormente se demostré6 que promovia la degradacion de la
proteina BCR-ABL®'0 pero el mayor problema en todos los compuestos que se

habian estudiado hasta ese momento es que no tenian actividad in vivo.

A finales de la década de los 80, se inicid el proyecto de identificacion de
sustancias con actividad inhibitoria de las cinasas in vivo, bajo el mando de N.
Lydon y A. Matter. Comenz6 con un derivado de 2-fenilaminopirimidina a la cual
posteriormente se le fue afadiendo un grupo 3’-piridil en la posicion 3’ de la
pirimidina, luego un grupo de benzidaminas en el anillo fendlico aumentando su
actividad contra tirosincinasas.'": 2 El primer grupo de compuestos tenian poca
biodisponibilidad via oral y baja solubilidad en agua pero la adicién de una cadena
lateral altamente polar, N-metilpiperacilina dio lugar al que ahora conocemos

como mesilato de imatinib o Glivec.
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Los estudios de fase | con imatinib comenzaron en junio de 1998 y fueron
disefiados para determinar la maxima dosis tolerada con beneficio clinico, como
objetivo secundario siendo candidatos los pacientes con LMC en fase crénica con
falla a tratamiento con interferén alfa. En esta etapa se observé que con dosis a
partir de 140 mg se obtenia respuesta hematoldgica ademas de que a dosis de
300 mg o mayores se obtuvo respuesta citogenética en 31% de los pacientes de
los cuales el 13% alcanzé respuesta citogenética mayor, 3 respuesta que hasta

ese entonces no se habia obtenido con ninguna otra terapia.

Posteriomente, los estudios de fase Il, se iniciaron en 1999 usando imatinib como
monoterapia para todas las etapas de la LMC. Para los pacientes con leucemia
mieloide crénica en crisis blastica y leucemia linfoblastica aguda con cromosoma
Philadelphia positivo se confirmé lo ya descrito en la fase | (disminucion en la
cuenta de blastos en médula 6sea a menos del 5% asi como respuesta
hematoldgica).’ 15 Pacientes en fase cronica con falla a interferén alfa
presentaron respuesta molecular hasta en un 41% y remision citogenética mayor
hasta en un 60%, respuestas que fueron perdurables, con una sobrevida libre de

progresién del 89.2% a 18 meses.'®

Por ultimo, en los estudios de fase lll se comparé imatinib contra interferén alfa
en combinacion con citarabina en los que la sobrevida libre de progresion, la

respuesta hematoldgica y citogenética de los pacientes bajo uso de imatinib fue
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ampliamente superior'” por lo cual en 2001 se aprueba por la “Food and Drug

Administration” (FDA) en Estados Unidos.

Cuando se aprobo el mesilato de imatinib como tratamiento de primera linea en
leucemia mieloide cronica el potencial para prolongar la sobrevida de los
pacientes era incierta. Considerando que la sobrevida en la era pre-imatinib era
de 5 a 6 anos, tan solo una mejora del 50% prolongaba la vida hasta por 3 afios
que era una perspectiva muy optimista para el panorama que se tenia de la
leucemia mieloide crénica hasta ese entonces.'® Tan solo en Estados Unidos, el
costo inicial de la terapia con imatinib llegé a alcanzar hasta los 30,000 délares
siendo mucho mas alto para paises de recursos limitados, y en paises de América
Latina como Argentina y México los precios anuales de este medicamento han
variado entre los 29,000 a 52,000 délares implicando asi la primera barrera de

tratamiento para estos pacientes.

Otros impedimentos han sido el apego a tratamiento y el acceso que se tiene a
estos en paises de recursos limitados. En un estudio realizado en 2010 por Jorge
Cortés et Al, en América Latina, 85% de los paises tenian acceso a imatinib como
tratamiento de primera linea mientras que un 8% solo tenian acceso en caso de
falla primaria a tratamiento con interferon alfa. En general, el 66% de los
participantes respondié que la mayoria de sus pacientes con LMC recibieron
cobertura gubernamental para la terapia con imatinib. Seguros privados,
organizaciones o0 asociaciones de beneficencia, asi como auto pago

representaron el 18% restante, el 10% y el 5% de la cobertura de imatinib,
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respectivamente.® El uso de un medicamento costoso que trata efectivamente la
enfermedad, pero no la cura ha aumentado la prevalencia de esta enfermedad
implicando una gran carga econémica para los sistemas de salud a nivel mundial.
En un intento de cerrar esta brecha entre el tratamiento de primera linea y su
pobre accesibilidad para paises de recursos limitados, que segun la Organizacion
de las Naciones Unidad es casi el 80% de la poblacion mundial,?° se inici6 la
iniciativa del GIPAP (Glivec International Patient Assistance Program) a partir de
2002 el cual resolvi6 parcialmente este problema,?! posteriormente se descubrié
que a pesar de tener buen acceso a terapia con imatinib, muchos pacientes no
logran adecuada respuesta molecular por otras causas como bajo nivel educativo
asi como factores socioculturales que implican mal apego a tratamiento

independientemente del factor econémico.?2: 23 24

Con el paso del tiempo surgieron complicaciones como aparicion de resistencia
o intolerancia a imatinib. Hasta un tercio de todos los nuevos casos
diagnosticados con LMC presentaran invariablemente falla para alcanzar
respuesta éptima al tratamiento.?> El mecanismo mas comin de resistencia a
imatinib es un aumento significativo del ARN mensajero y de la proteina BCR-
ABL, algunas veces asociado con la amplificacién de genes, aunque también se
ha asociado a mutaciones en el dominio de la quinasa ABL que interfiere con la
unioén a imatinib.2 Dentro de la literatura se ha descrito que escalar la dosis de
imatinib puede superar la resistencia hematoldgica o citogenética en algunos

pacientes, aunque estas respuestas puede que no se mantengan por largo

tiempO.ZG, 27
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Ante esta problematica comenzaron a surgir nuevos inhibidores de tirosincinasa
como dasatinib y nilotinib. Dasatinib es un inhibidor de la quinasa ABL con
biodisponibilidad via oral que difiere del imatinib en que puede unirse tanto a la
conformacién activa como inactiva del dominio quinasa del ABL ademas de que
también inhibe un espectro distinto de quinasas que se superponen con la matriz
de quinasas que inhibe imatinib, siendo hasta 325 veces mas potente que este.?®
Dado que tiene requisitos de unién a quinasa menos estrictos que el imatinib, el
dasatinib tiene actividad contra muchas mutaciones del dominio de quinasa
resistente a imatinib de BCR-ABL.2° Nilotinib es un inhibidor selectivo de BCR /
ABL1 con un sitio de unién adicional a ABL1 y una potencia de 30 veces

comparado con imatinib.

En los primeros estudios de fa_lse | con dasatinib en pacientes con resistencia o
falla a tratamiento a imatinib en fase crénica, este logré respuesta hematoldgica
completa hasta en un 92% y respuesta citogenética mayor en un 45%3° mientras
que nilotinib ha sido comparado a imatinib como tratamiento de primera linea en
dos dosis diferentes (300 mg y 400 mg dos veces diario) en la fase Il del estudio
ENESTnd. Se observé éxito en todos los grupos, con una menor tasa de
interrupcién debido a efectos adversos en el brazo de 300 mg.3' En un
seguimiento de cinco afos, se logré respuesta molecular mayor en el 77% de los
pacientes tratados con nilotinib en comparacién con el 60% en el brazo de

imatinib, y lo que es mas importante, se obtuvo una tendencia de aumento de la
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supervivencia en favor del grupo de 400 mg, aunque discreto (96.2% vs. 91.7%

a los 5 afos, HR 0.4395).3?

En América Latina, al 2010, 79% de la poblaciéon evaluada tenian aprobado
dasatinib como tratamiento de segunda linea y 45% nilotinib. En casos de
refractariedad o falla a tratamiento con imatinib, en la mayoria de los casos
aumentan la dosis de imatinib antes de considerar otras opciones terapéuticas,
sobre todo en pacientes de edad avanzada, llevando a los pacientes ya sea a
terapia con ITK de segunda generacion o a trasplante alogénico en caso de no

obtener respuesta.3?

Planteamiento del problema

Magnitud: EI imatinib y otros inhibidores de la tirosincinasa de segunda
generacion para el tratamiento de la LMC han mejorado considerablemente los
resultados de los pacientes y han servido como ejemplos importantes del
beneficio clinico de las terapias dirigidas. Se han desarrollado recomendaciones
para el manejo 6ptimo de pacientes con LMC sin embargo la medida en que estas
recomendaciones se siguen en la practica clinica de paises de recursos limitados
no se conoce. Elementos tales como limitaciones econdmicas, diferencias
educativas, y la disponibilidad de medicamentos y pruebas de laboratorio pueden
afectar la medida en que se siguen estas recomendaciones.

México es un pais en desarrollo con una poblaciéon de 117 000 000 habitantes,

de los cuales 37 millones tienen una educacién primaria basica o menos.
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También es importante sefalar que el 35.6% de la poblacién no tiene seguro de
salud.??

Tras la entrada de imatinib genérico, se produjo una caida continua en el precio
del original; por ejemplo, el precio actual de Glivec® ha disminuido de $ 30,000
USD a $ 6,000 USD por afio en instituciones publicas con apoyo gubernamental,
mientras que el imatinib genérico tiene un precio de $ 4,000 USD por afio.3*

El tratamiento de esta enfermedad es cubierto por instituciones de salud
gubernamentales como lo es el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) o el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) y a partir de 2010, también tienen cobertura para tratamiento de
segunda y tercera linea, no asi pacientes de otras instituciones de salud o sin
algun tipo de seguro de salud por lo cual para esta poblacion implica altos costos
en salud y muchas veces, imposibilidad de acceder a estas terapias por su alto

precio lo cual implica retos terapéuticos para los hematologos.

Trascendencia: Hay muchos factores asociados a pérdida de respuesta
molecular, siendo el primero de ellos la falta de adherencia a tratamiento.

En México, con enfermedades como la tuberculosis, la diabetes mellitus y la
hipertension, el incumplimiento de los regimenes de tratamiento es un problema
de salud publica. La falta de adherencia al tratamiento conlleva costos mas altos
y mayores tasas de hospitalizacion ademas de cambios en el curso clinico de los
pacientes. En un estudio en poblacidbn mexicana bajo tratamiento con imatinib
dirigido por la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn en 2013 22 se encontrd que
hay una media de adherencia a tratamiento del 85.9% a 3 afos y se observaron
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menores tasas de adherencia a tratamiento relacionados a un uso mas
prolongado del medicamento, siendo un reflejo del rol de uso crénico de
medicamentos para padecimientos crénico-degenerativos en esta poblacién.
Otro factor involucrado es la menor tasa de respuesta citogenética y molecular a
imatinib que existe en la poblacién mexicana. La tasa de respuesta citogenética
y molecular mayor a nivel mundial se ubica en alrededor de 50% siendo
ligeramente menor en la poblacion mexicana (13.5%) aunque presentando una
tasa de respuesta citogenética parcial de hasta 75.7%.35

Desde la aparicion de los TKI de segunda generacion, la discusién sobre el
enfoque inicial apropiado para pacientes con pérdida de respuesta o falla a
imatinib en contextos de recursos limitados ha sido controversial. Varios expertos
favorecen el uso de medicamentos de segunda generacién en la primera linea
de ajuste; la National Comprenhensive Cancer Network (NCCN) y las directrices
del ELN sugieren que los pacientes de riesgo intermedio y alto pueden
beneficiarse de este enfoque, aunque faltan datos concisos a largo plazo que
favorezcan esta estrategia, y es comprensible por la mayor profundidad de las
respuestas y su asociacion a supervivencia, sin embargo no existen guias o
estudios descritos sobre la terapéutica a seguir o el curso clinico de los pacientes
con terapias alternativas a los ITK de segunda generacién en el contexto de falla

molecular a imatinib en paises de recursos limitados.

Vulnerabilidad: Existen pocos estudios realizados en la poblacién de recursos

limitados, especialmente en América Latina, todo lo descrito ha sido en relacion
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a tratamiento en general de la leucemia mieloide aguda en un contexto de
recursos limitados sin describir qué sucede con pacientes que no tiene acceso a

terapia de segunda linea al presentar fallo o pérdida de respuesta molecular.

Justificacion

Con la introduccién del programa GIPAP se cubre parcialmente el problema de
acceso a terapia con inhibidores de tirosincinasa en paises de recursos limitados.
En México, el programa de GIPAP se mantuvo desde 2002 hasta 2016, con lo
cual, durante un largo periodo de tiempo, los pacientes tuvieron acceso mas facil
a tratamiento de primera linea, sin embargo, posteriormente fueron surgiendo

otras complicaciones.

Dentro de las guias de la NCCN (National Comprenhensive Cancer Network) asi
como la ESMO (European Society for Medical Oncology) se marca que si un
paciente tiene intolerancia a imatinib o pierde respuesta molecular se debe pasar
a tratamiento con un inhibidor de tirosincinasa de segunda generacién como lo
es dasatinib o incluso otras opciones como nilotinib o ponatinib sin embargo son
terapias a las cuales la poblacion de paises con recursos limitados rara vez tienen
acceso, complicando las medidas terapéuticas que tiene el médico hematologo

para el tratamiento de estos pacientes.

Existe escasa informaciéon respecto a la evolucion clinica, hematologica y

molecular de los pacientes con falla al tratamiento con imatinib con pobre acceso
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a otros inhibidores de tirosincinasa y este estudio pretende demostrar el

panorama al que se enfrenta el paciente en este contexto.
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CAPITULO Il
Pregunta de investigacion

¢ Cual es el desenlace clinico de los pacientes que pierden respuesta molecular
a imatinib y no logran conseguir acceso oportuno 0 nunca accesan a un inhibidor

de tirosin cinasa de segunda o tercera linea?

Objetivos
Objetivo General
1. Evaluar el comportamiento y desenlace de los pacientes con pérdida de
respuesta a imatinib que no tienen acceso oportuno o que no tienen
acceso a un ITK de segunda o tercera linea.

Objetivos Especificos
1.1 Describir cuantos pacientes se trasladan a instituciones de salud publica
y logran acceso oportuno a ITK de segunda linea

1.2 Describir cuantos pacientes ingresan en ensayos clinicos.

1.3 Describir la tasa de pacientes elegibles a trasplante alogénico por no tener
acceso a otra terapia curativa

1.4 Describir el tratamiento de pacientes que no son candidatos a trasplante
1.5 Documentar el numero de pacientes que evolucionan a una fase
acelerada o blastica después de presentar falla al tratamiento con imatinib

1.6 Determinar la supervivencia global y libre de progresién de los pacientes
incluidos
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Hipotesis

Hipoétesis nula (HO)

Los pacientes que no cuentan con acceso a ITK de segunda generacion
luego de desarrollar falla a imatinib presentan la misma evolucién y

sobrevida que los pacientes que si tienen acceso.

Hipoétesis alterna (H1).

Los pacientes que no cuentan con acceso a ITK de segunda generacién
luego de desarrollar falla a imatinib presentan un peor evolucién y

sobrevida menor que los que si tienen acceso.

Material y métodos

Diseno del estudio

Se trata de un estudio ambispectivo, observacional, longitudinal.

Poblacion de estudio
Pacientes con diagndstico de leucemia mieloide crénica que presentan pérdida
de respuesta molecular a imatinib en el periodo comprendido entre enero del

2001 y diciembre del 2019.

Lugar o sitio de estudio:
Consulta externa y hospitalizacién del servicio de Hematologia en el Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Criterios de eliminacion

1. Diagndstico de leucemia mieloide cronica en fase crénica o acelerada.

2. Pérdida de respuesta molecular a imatinib documentada (Segun la

definicién de European leukemia Net 2013).

3. Pacientes con edad igual o mayor a 16 afnos

1. Diagnéstico establecido antes del 2001

2. Tratamiento con un inhibidor de tirosin-cinasa de segunda generacion

antes de iniciar imatinib

3. Cirisis blastica al momento del diagndstico

4. Pacientes quienes hayan sido trasplantados antes de iniciar tratamiento

con imatinib.

1. Que no se dispongan de datos clinicos en expediente o de laboratorio que

se requiere para realizar el estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CATEGORI | ESCALA DE FUENTE DE ESTADIS
INDEPENDIENTE | CONCEPTUAL DEFINICION OFERATIVA A MEDICION | OBTENCION | TICA
Tiempo transcurrido desde . .
A Afios de vida que tiene el .
EDAD ien' d?\?lfii:]olir::tgeelu t?empo paciente.al momento del Continua Media Sﬁig'enw t Student
actual, expresado en afios. diagnostico. Valor numérico.
GENERO Conjunto de caracteristicas Sexo como este consignado
fisicas, biol6gicas, en documento de
anatémicas, fisiolégicas de identificaciones IFE, cartilla de . . . Expediente
los seres humanos que los salud y expediente clinico ya Dicotémica el clinico X
definen como hombre o sea masculino (M) o femenino
mujer. (F).
TIEMPO DE Numero de dias Numero de dias bajo .
RESPUESTA transcurridos desde que se tratamiento con imatinib con Continua Media El’f(r?iigleme t Student
INICIAL establecio tratamiento con buena respuesta segun lo
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imatinib hasta que se
documenta pérdida de
respuesta al mismo

consignado en expediente
clinico

TIEMPO EN Numero de meses desde Tiempo que transcurre entre
RECIBIR que se documentd pérdida pérdida de respuesta a Continua
TRATAMIENTO de respuesta a imatinib imatinib e inicio de tratamiento Media Expediente t Student
DE SEGUNDA hasta que comenzé con con dasatinib o nilotinib, inicio clinico
LINEA tratamiento de segunda de protocolo de trasplante o
linea. entrada a ensayo clinico.
TRATAMIENTO Terapéutica empleada al
ESTABLECIDO Linea de tratamiento documentar pérdida de
DE SEGUNDA establecida al documentar respuesta molecular ya sea . Expediente
LINEA pérdida de respuesta a dasatinib, nilotinib, trasplante Politémica Nominal clfr?ico X
imatinib. alogénico, entrada a ensayo
clinico u otros.
TIEMPO EN Numero de meses desde
RECIBIR ITK DE que se documenté pérdida
SEGUNDA LINEA | de respuesta a imatinib Tiempo que transcurre entre .
pérdida de respuesta a Expediente t Student
hasta que comenz6 con imatinib e inicio de tratamiento Continua Media clinico
tratamiento con inhibidores con dasatinib o nilotinib
de tirosin-cinasa de segunda ’
generacién
FALLA A .

_ Documentar si el paciente ;
g‘;’gégdﬁ%;o tErLetg:'?llig?g g: ltgfcc;?:t"en: a presentd falla a terapéutica de | Dicotémica Nominal (l::")‘(r?iecglente X2
LINEA segunda linea
TRATAMIENTO Terapéutica empleada al
ESTABLECIDO Linea de tratamiento documentar pérdida de

establecida al documentar .
DE TERCERA &rdida de respuesta a respuesta molecular ya sea Politémica Nominal Expediente X2
LINEA f ratamiento d eps egunda dasatinib, nilotinib, trasplante clinico

linea g alogénico, entrada a ensayo

) clinico u otros
INHIBIDOR DE
TIROSIN-CINASA | Inhibidor de tirosin-cinasa de | Terapéutica empleada al
DE SEGUNDA segunda generacion que se | documentar pérdida de . . Expediente
GENERACION utilizé al documentar falla a respuesta molecular ya sea Dicotémica Nominal clinico Xt
UTILIZADO DE tratamiento de primera linea | dasatinib o nilotinib
SEGUNDA LINEA

Prueba de reaccién en Porcentaje presente de PCR
PORCENTAJE DE | cadena de la polimerasa BCR/ABL en el momento que .
LA PCR PARA que mide cuantitativamente se detecta pérdida de Continua Media El)l(r?izg'eme t Student
BCR/ABL INICIAL | transcriptos de fusion del respuesta molecular a
gen BCR-ABL imatinib.
RESPUESTA Cuenta de leucocitos menor
HEMATOLOGICA | a 10,000, baséfilos menores
al 5%, ausencia de Documentar si el paciente -
promielocitos, mielocitos o posterior al uso de imatinib . . Expediente
mieloblastos en diferencial, llegd a cumplir criterios de Dicotémica Nominal clinico
cuenta de plaquetas menor respuesta hematolégica
a 450,000, ausencia de
esplenomegalia.
RESPUESTA Documentacién de menos .
CITOGENETICA | del 35% de metafases Documentar si el paciente :
o ” posterior al uso de imatinib . . Expediente X2
positivas para traslocacion llegé a cumplir criterios de Dicotémica Nominal clinico
2'52923 %%fi:?i::i g: médula respuesta citogenética
RESPUESTA Reduccién de al menos 3 Documentar si el paciente "
MOLECULAR logaritmos en la carga de posterior al uso de imatinib . . . Expediente X
mRNA de BCR/ABLY por | lleg6 a cumplir criterios de Dicotomica | Nominal clinico
RQ-PCR o (IS) =0.1% respuesta molecular
CANDIDATO A . . Determinar si el paciente que 2
Elegibilidad del paciente . X
TRASPLANTE se considera para trasplante . Expediente
ALOGENICO g f:;a ésc'Jmeterse a trasplante alogénico como altemativa Dicotémica Nominal clinico
genico terapéutica es candidato
TIEMPO DE . Numero de meses bajo
Numero de meses \
RESPUESTA A ; tratamiento con dasatinib o
TRATAMIENTO transcurpdos desde que se nilotinib con buena respuesta Continua Media Expediente  Student
DE SEGUNDA estableci6 tratamlento con | 501015 consignado en clinico
dasatinib o nilotinib hasta
LINEA expediente clinico
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que se documenta pérdida
de respuesta al mismo.
CRISIS Presencia del 20% o mas de | Documentar si el paciente a lo
BLASTICA blastos en médula 6sea y largo de toda su evolucién Expediente x?
mas de 30% en sangre clinica llegé a presentar una Dicotémica Nominal cllr?ico
periférica y/o infiltrado crisis blastica
mieloide a tejidos.
DEFUNCION Documentar si el paciente Expediente x?
Muerte de una persona llegé a fallecer durante el Dicotémica Nominal cllr?lco
transcurso del estudio
CAUSAS DE . Causa de defuncién segun lo .
DEFUNCION gﬂeorg\é?]:?;”‘zc?al una con§ignado en el expediente Politémica Nominal ::El)l(r?iggleme X2
clinico del paciente
STATUS ACTUAL Definir si los pacientes vivos
DEL PACIENTE se encuentran en falla a )
Status de la enfermedad del p . Expediente 2
: - tratamiento, respuesta Politémica Nominal X
paciente al final del estudio molecular, waming o si perdié clinico
seguimiento

Tamano de la muestra:

Se incluye a todos los pacientes que cumplan criterios de inclusion.
Técnica de muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Analisis estadisticos:

Se valoré de manera inicial todos los expedientes de pacientes que contaron con
diagnéstico de leucemia mieloide créonica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, si en alguno se documentaba pérdida de respuesta a
imatinib se colectaron los datos del paciente, asi como su evolucién clinica y
terapéutica empleada. Los grupos de pacientes se dividieron en dos, siendo el
primero todos aquellos pacientes que lograron acceso a tratamiento con dasatinib
o nilotinib mientras que el segundo grupo fueron aquellos que no lograron acceso
a tratamiento con inhibidores de tirosin cinasa de segunda o tercera generacion.
En ambos grupos se determiné si hay o no respuesta hematolégica al momento

de pérdida de respuesta molecular, si presentaron evolucién de la enfermedad
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hacia fase acelerada o crisis blastica, si la pérdida de respuesta fue debida a mal
apego del paciente, si consiguié en alguin momento respuesta molecular y la
perdié o si nunca alcanzo respuesta molecular con el uso de imatinib. Para el
grupo que logré acceso a tratamiento de segunda linea se valor6 si lograron
respuesta molecular con inhibidores de tirosincinasa de segunda o tercera
generacion y de ser asi cuanto tiempo lograron respuesta o si se tuvo que incurrir
a trasplante alogénico por falla a terapéutica mientras que en el grupo que no
logré acceso a terapia de segunda linea se estudio si ingresé a algun protocolo
de estudio, si se sometié a protocolo de trasplante y qué evolucion llevaron los
pacientes que no hayan sido candidatos a trasplante. Se compararon las
variables entre ambos grupos para determinar si eran o no comparables y tasa

de supervivencia en cada grupo.

Se recabaron los datos de los pacientes de ambas poblaciones en una base de
datos en Excel para su posterior analisis mediante el programa estadistico SPSS
version 21 para Mac. Toda la estadistica general y epidemiolégica fue reportada
en medias, aplicandose la t de student (distribucion normal) y prueba de
Wilcoxon/Mann Whitney para variables continuas. Determinando tasa de

supervivencia global y libre de progresién mediante analisis de Kaplan-Meier.
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CAPITULO IV
Aspectos éticos

Por tratarse de un estudio clinico en seres humanos dicho protocolo se sometio
a la autorizacién por el Comité de Etica e Investigacién de la Institucién, tal como
lo establecen los estandares éticos y cientificos para llevar a cabo investigacion
biomédica en humanos que han sido desarrollados y establecidos de acuerdo a
guias internacionales, incluyendo la Declaracion de Helsinki, las Guias Eticas
Internacionales para Investigacion Biomédicas que Involucra a seres Humanos,
del CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) y de la
Organizacion Mundial de la Salud, asi como de las Guias para Buena Practica
Clinica del ICH (International Conference on Harmonization of Technical

Requirements for the Registration of Pharmaceuticals for Human Use).

No existia probabilidad de que algin paciente presentara una complicaciéon ya
que los datos se obtuvieron del expediente clinico. No se solicitaron examenes
de laboratorio ni se realizaron encuestas, todos los datos clinicos y de laboratorio
se obtuvieron del expediente clinico fisico/electronico. Es por ello que se solicitd
la exencién de la firma del documento de carta de consentimiento informado y se
realizé solamente el procedimiento para un consentimiento verbal y obtener del

expediente los datos necesarios para la investigacion.

Confidencialidad de resultados. Se realizd conforme los lineamientos de

autoridades hospitalarias locales y en base a estructuras legales que no se
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antepongan al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Todos los
procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Asi mismo este
estudio se ajusta a la ley organica de la funcién estadistica publica en la cual se
garantiza a las personas que proporcionan informacion, que ésta se hara de

forma agregada impidiendo que se reconozca la identidad de las personas.

Descripcion general del estudio

1.- Previa autorizacién del Comité de Etica e Investigacion del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” Monterrey, Nuevo Ledn, México, se
comprobd que el/la paciente cumpliera con los criterios de inclusién descritos
para el protocolo.

2.- Se realizo la recoleccion de los datos clinicos.

3.- Se recabaron examenes de laboratorio correspondientes y dependiendo el
resultado se integré al paciente en el grupo correspondiente, ya sea a los
pacientes que no logran acceso a un inhibidor de tirosincinasa de segunda o
tercera linea y los que si lo logran.

5.- Se realizdé el andlisis de los datos obtenidos. En el analisis inferencial

bivariado, se determiné los coeficientes de variacion; Se realizé analisis

inferencial para variables cuantitativas utilizando la prueba de t de student y X?
para variables cualitativas. Se consider6 como significativo un valor p < 0.05.

Posterior se realizé un analisis multivariado de las variables con significancia
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estadistica y sobrevida global mediante curva de Kaplan-Meier. Todo con la

finalidad de responder la asociacién del objetivo principal.

El investigador responsable estuvo obligado a presentar ante el Cqmité de Etica
e Investigacion los Informes de Seguimiento Técnico anuales (en el mes de
aprobacion), y que una vez que el estudio concluyd, se presenté el Informe de
Seguimiento Técnico final, asi como los informes extraordinarios que se le

requirieron sobre el avance del protocolo hasta la terminaciéon o cancelacion del

mismo.

Aspectos de bioseguridad

No aplican ya que todos los datos se obtuvieron del expediente clinico. No se

tomaron examenes de laboratorio sanguineos ni de otra indole.
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CAPITULO YV
Resultados

Se evaluaron un total de 420 expedientes de pacientes con leucemia mieloide
cronica diagnosticada entre enero de 2001 y diciembre de 2019 de los cuales
170 pacientes presentaron falla a imatinib documentada y de éstos, solo se
pudieron incluir 148 pacientes al analisis final.

La media de edad de los pacientes evaluados fue de 48.5 afos (desv 14.58)

con una mediana de tiempo en hacer falla a imatinib de 18.5 meses (rango 3-

135).

El 40.5% (60) de los pacientes que presentaron falla fue porque nunca lograron
respuesta a tratamiento inicial seguido de intolerancia y/o toxicidad a imatinib
con el 29.1% (43). Dentro de otras causas encontradas de falla a imatinib fue

pérdida de respuesta con el 27.7% (41) y mal apego a tratamiento en el 2.7%

(41).

Las toxicidades encontradas a imatinib fueron en su mayoria hematolégicas
(trombocitopenia, neutropenia) hasta en el 46.5% de los pacientes con algun
tipo de toxicidad seguido de toxicidad gastrointestinal (transaminasemia) en el
32.2%. La presentacion mas frecuente de falla a imatinib fue la hematoldgica en
el 52% (77) seguida de la molecular en el 36.5% (54) y citogenética en el 11.5%

(17) restante.
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Tabla 1. Distribucién de los grupos de estudio

~

( Acceso temprano
(= 0 <3 meses)
Con acceso a ITK 2° 42.2% (49)
linea ~
. . - \
Pacientes incluidos 78.6% (116) [ Acceso tardio (>3
en la investigacién meses)
N= 148 57.7% (67)
N

Sin acceso a ITK 2°
linea

21.4% (32) (

Grupo de acceso a ITK de segunda linea:

El 78.6% (116) de los pacientes involucrados en el estudio tuvieron en acceso a
inhibidor de tirosincinasa de segunda generacién siendo importante recalcar
que solo el 42.2% (49) tuvieron acceso temprano (un periodo igual o menor a 3
meses) después de haber presentado falla a imatinib, siendo el restante 57.7%
(67) los pacientes que tuvieron acceso en un lapso mayor a 3 meses llegando a

ser hasta de 156 meses (mediana de 6.1 meses).

Tabla 2:
ACCESO TEMPRANO  42.2% (49) ACCESO TARDIO 57.7% (67)
Lograron respuesta  71.4% (35) Lograron respuesta 62.7% (42)
Pasaron a ITK 32 linea 28.6% (14) PasaronalTK 32 linea  37.3% (25)
Trasplante 10.2% (5) Trasplante 7.5% (5)
Otros 8.2% (4) Otros 4.5% (3)
Progresién 4.08% (2) Progresién 4.48% (3)
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De estos pacientes, el 18.9% (23) llevaron otras lineas de tratamiento antes del
uso de dasatinib y/o nilotinib siendo el mas frecuente el uso de hydrea o
interferén alfa como agente puente en el 9.5% (11) seguido de aumento de
dosis de imatinib en el 8.6% (10) y el 4.3% (5) quienes ingresaron a protocolos
de investigacion. 2 pacientes (1.7%) fueron trasplantados antes de poder
obtener acceso a un ITK de segunda generacion. La mayoria de estos
pacientes usaron nilotinib como segunda linea de tratamiento (60.3%). Ya sobre
tratamiento de segunda linea el 33.6% (39) hicieron falla por lo que tuvieron que
pasar a una tercera linea de tratamiento que en 28 pacientes consistié en
cambio de ITK a uno de tercera linea (cambio a dasatinib/nilotinib segun el
caso), mientras que 10 pacientes cursaron con un trasplante alogénico de
médula 6ésea y 7 pacientes utilizaron agentes como hydrea, interferén alfa y

citarabina subcutanea como terapia coadyuvante al ITK que estaban utilizando.

El 11.2% (13) de los pacientes que tuvieron acceso a un ITK de segunda linea
hicieron crisis blastica y el 9.5% (11) fallecieron siendo la causa mas frecuente
la progresion de la enfermedad no relacionada a crisis blastica (5 pacientes)
seguido de crisis blastica y complicaciones asociadas a ésta (2),
complicaciones post-trasplante (2) y 2 muertes no relacionadas a la
enfermedad.

Al evaluar el estatus hematoldgico de este grupo de pacientes, el 61.2% (70) se
encuentran en respuesta molecular completa, 18.1% (21) contindan en falla

molecular, 8.6% (10) estan en respuesta subdptima (warning) y 2.6% (3) se
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desconoce debido que no se han podido realizar una evaluacion reciente o

perdieron seguimiento.

Grupo sin acceso a ITK de sequnda linea:

21.6% (32) de los pacientes nunca tuvieron acceso a un ITK de segunda

generacion. La mayoria de ellos (46.9%) se les escald la dosis de imatinib en un

intento de mejorar la respuesta molecular; 21.9% (7) utilizaron otro agente como

hydrea y/o interferén alfa como agente coadyuvante a imatinib, 15.6% (5)

ingresaron a protocolos de investigacion y el 9.4% (4) se trasplantaron. De

todos los pacientes que no tuvieron acceso a un ITK sélo 6 pacientes

respondieron a la terapia implementada de segunda linea.

Tabla 3.

TERAPEUTICA DE 22 LINEA

Escalar dosis imatinib 21.9% (7)
Trasplante 12.5% (4)
Ensayos clinicos 28.1% (9)
Agregan otros agentes 34.4% (11)

Lograron respuesta = 25% (8)

TERAPEUTICA DE 32 LINEA = 75% (24)

Continuaron mismo tratamiento 43.8% (14)

Trasplante salvamento 6.3% (2)
Ensayo clinico 12.5% (4)
Agregan otros agentes 12.5% (4)

Progresién = 21.9% (7)

En este grupo, el 31.3% (10) pacientes hicieron crisis blastica y el 21.9% (7)

fallecieron; 6 de ellos por crisis blasticas y complicaciones derivadas de ésta y 1

por complicaciones post-trasplante. La mayoria de este grupo de pacientes

contintia en falla molecular, representando el 28.1% (9) mientras que el 12.4%
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estan en respuesta molecular y en respuesta subéptima (warning)

respectivamente.

Al comparar ambos grupos de pacientes, no se encontraron diferencias a
excepcion de la incidencia de crisis blasticas, asi como de tipos de falla los
cuales se vieron reflejados en la supervivencia libre de progresion no asi en la

supervivencia global

Tabla 4
Caracteristicas Acceso No Acceso | p*
(n=148) (n=116) (n=32)
Edad 48.5 48.3 0.085
Género 0.5652
- Masculino 61 20
- Femenino 54 12
Tipo de falla 0.002
- Hematoldgica 66 11
- Citogenética 8 9
- Molecular 42 12
Meses en hacer falla 30.68 27.22 0.57
Crisis blastica 13 10 0.006
Defunciones 11 7 0.058
Trasplante 13 6 0.259

La supervivencia global (SG) a 10 afios en ambos grupos fue de 88.2% en los
pacientes con acceso a ITK de segunda linea versus 67.6% en el grupo sin
acceso sin significancia estadistica (p=0.017) (tabla 5) sin encontrarse
diferencias al comparar por subgrupos entre acceso temprano, tardio y no

acceso (tabla 6).
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En cuanto a la supervivencia libre de progresion (SLP) a 10 afos hubo una
clara diferencia a favor del grupo que tuvo acceso a ITK de segunda generacion
con una SLP de 86.4% versus 60.9% (p=0.001) (tabla 7) , sobrevida que no se

modificé al hacer el subanalisis dependiendo del tiempo de acceso a ITK (tabla

Tabla 7
Supervivencia libre de progresién
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CAPITULO VI
Discusion

Desde el advenimiento del imatinib en 2001 como tratamiento de primera linea
para leucemia mieloide crénica es indudable la mejoria de la sobrevida global
de los pacientes, asi como la sobrevida libre de progresion. Conforme se
empiezan a ver los efectos a largo plazo de este medicamento, empiezan a
crecer las preocupaciones acerca de la resistencia a imatinib, asi como sus
implicaciones en la evolucidn clinica de los pacientes. Si bien es cierto que
conforme pasé el tiempo se fueron desarrollando nuevas terapias como
dasatinib y nilotinib para esta poblacién en especifico, es un hecho que fueron
terapias que tardaron en ser accesibles para poblacién de recursos limitados
como lo es América Latina, poniendo a prueba la capacidad de los hematdlogos
para poder sobrellevar el tratamiento de estos pacientes y prueba de esto, es el
enorme retardo en el acceso a IKT de segunda generacién en nuestra

poblacién de estudio asi como las multiples terapias coadyuvantes utilizadas.

A pesar de que la tasa de falla a imatinib en primera linea en nuestro estudio
fue de 35% (muy similar a la descrita en el estudio IRIS con 30%) se encontrd
una discrepancia en cuanto a resistencia primaria a tratamiento (ya sea
hematolégica y/o citogenética) encontrandose una alta falla inicial a tratamiento
del 40% siendo en su mayoria de causa hematoldgica en comparacion del 3-5%
de lo reportado previamente. 2> La alta incidencia de resistencia a tratamiento

se puede deber principalmente a mal apego a tratamiento, asi como la menor
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tasa de respuesta citogenética y molecular a imatinib que existe en la poblacion

mexicana. 3%

Es curioso que si uno busca dentro de la literatura sobre la evoluciéon de los
pacientes que hacen falla a imatinib sélo se asume que tienen una mayor
probabilidad de acelerar a fase blastica trasladado de lo observado en
pacientes tratados con interferén -alfa e hidroxicarbamida; se asume que esto
es en gran medida porque son estudios derivados de paises donde hay acceso

temprano a otras terapias en cuanto se documenta falla de cualquier tipo.

Al momento de trasladar esto a nuestra poblacion de estudio, encontramos que
no hay diferencia en términos de sobrevida global el hecho de tener acceso o
no a un ITK de segunda generaciéon una vez demostrada la resistencia y/o falla
a imatinib, no obstante, si se observa una ligera pero significante diferencia en
cuanto a la sobrevida libre de progresion (sobre todo incidencia de crisis

blasticas) entre estos dos grupos ( 86.4% vs 60.9%).

De manera interesante, cabe resaltar que no se encontraron diferencias tanto
en la sobrevida global como la sobrevida libre de progresiéon entre los pacientes
que tuvieron acceso temprano y los que tuvieron acceso tardio a un ITK de

segunda generacion inclusive si el tiempo pasado fuera mayor a un ano.
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CAPITULO VII
Conclusiones

El acceso a ITK de segunda o tercera generacion es complicado incluso en
pacientes que cuentan con derechohabiencia ya que incluso estando afiliado a
una institucion hay inconsistencias o retrasos en entrega de medicamento asi

como multiples filtros para poder acceder a estas terapias.

El tiempo de acceso a un tratamiento de segunda linea puede ser largo aun con
indicacion del mismo, lo que puede derivar en menor posibilidad de la respuesta

esperada.

Presentar falla al tratamiento de primera linea es una condicién que afecta la
sobrevida en los pacientes segun los estudios de Hochhaus Andreas et al., sin
embargo el acceso temprano o tardio, o el no acceso a otro ITK, ante la falla al
tratamiento inicial no afectd la sobrevida global del universo de pacientes
estudiados por lo cual pareciera que el objetivo principal en cuénto al
tratamiento de los pacientes con leucemia mieloide crénica de novo es lograr y

mantener respuesta optima desde la primera opcién de tratamiento.36
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