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Respuesta molecular con
terapia triple en pacientes

con leucemia mieloide crénica
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Molecular response with triple therapy in patients
with chronic myeloid leukemia

Background: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative disorder
which results from the translocation 1(9;22)(q34;q11). Imatinib mesylate is
an inhibitor of kinase tyrosine that has proved to be useful in patients with
chronic myeloid leukemia. Our aim was to evaluate the major molecular
response to 12 months with triple therapy, analyze the evolution of these
patients, and the hematological and non-hematological toxicity.

Methods: It was performed a longitudinal study in patients with diagnosis
of chronic myeloid leukemia who were treated with sequential triple therapy:
Pegylated interferon alpha 2a (90 pg/week for four weeks) + imatinib (800
mg a day for 30 days) + cytarabine (20 mg/m? from day 1 to 10). Molecular
and hematologic responses at 12 months of treatment were analyzed.
Results: Thirty eight patients with chronic myeloid leukemia were eli-
gible; the mean age was 43.4 years and the medians of hemoglobin
levels, leukocyte and platelet counts at diagnosis were 10 g/dL (5.1
to 16.0 g/dL), 208 000/uL® (10 600 to 529 000/uL3) and 573 500/uL3
(130 000 to 4 272 000/uL3), respectively. According to the Sokal score,
68.4 % had low risk, 26.3 % intermediate and 5.3 % high risk.
Conclusions: The hematologic response was similar to that reported in
the IRIS study, but the molecular response was greater in more cases.
The adverse hematological effects grades 3-4 and non-hematological
were significative: 45 % and 87 %, which forces to continous monitoring.
The combination of interferon alpha 2a, cytarabine and a high-dose of ima-
tinib induced the major molecular response, of 68.4 %, at 12 months.
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a leucemia mieloide crénica es un trastorno

mieloproliferativo resultado de la transloca-

cion 1(9;22)(q34;q11), denominada cromosoma
Filadelfia.! El resultado molecular de esta alteracion es
el gen de fusion BCR-ABL, oncogen que activa la tiro-
sina cinasa con capacidad de leucemogénesis

El mesilato de imatinib es un potente inhibidor de
la tirosina cinasa Abelson del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y del gen relacio-
nado con Abelson, al bloquear la interaccion del tri-
fosfato de adenosina con estas proteinas y evitar su
capacidad de fosforilacion y la activacion de mas pro-
tefnas.? La dosis recomendada para pacientes con leu-
cemia mieloide en fase cronica es de 400 mg/dia.? En
el estudio International Randomized Study of Interfe-
ron vs. STI571 (IRIS)* se reportaron tasas de respues-
tas hematoldgica completa y molecular mayor de 95 y
39 %, respectivamente, a los 12 meses de tratamiento.
Con dosis superiores a 800 mg/dia de imatinib se ha
observado una respuesta molecular mayor en 56 % de
los pacientes con leucemia mieloide cronica en fase
temprana y grado Sokal intermedio.’> La combinacion
de 400 mg de imatinib + interferon pegilado alfa 2a
produce 57 % de respuesta molecular mayor y alta pre-
valencia de efectos secundarios.®
El objetivo de este estudio fue evaluar la respuesta

molecular mayor a los 12 meses de aplicar un triple
esquema terapéutico, asi como analizar la evolucion de
los pacientes y la toxicidad general y hematologica.

Métodos

Estudio observacional longitudinal iniciado en 2003
en el Hospital General de Zona 35 del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, en Ciudad Juarez, Chihuahua,
realizado en pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide crénica establecido por parametros clinicos,
de laboratorio y citogenéticos (cromosoma Filadel-
fia), que recibieron triple esquema secuencial: 90 ug
de interferdon pegilado alfa 2a subcutaneo/semana por
cuatro semanas + 800 mg de imatinib oral/dia por 30
dias + 20 mg/m? de superficie corporal de citarabina
subcutanea del dia 1 al 10. Se analiz6 las respuestas
hematologica y molecular a los 12 meses de trata-
miento. Se definié respuesta molecular mayor con una
lectura del rearreglo BCR-ABL < 0.10 % y respuesta
molecular completa con transcriptos indetectables.
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Introduccion: la leucemia mieloide crénica es un tras-
torno mieloproliferativo provocado por la traslocacion
(9;22)(934;q11). El mesilato de imatinib es un inhibidor
de la tirosina cinasa util en el tratamiento de la leucemia
mieloide cronica. El objetivo de este estudio fue evaluar la
respuesta molecular mayor a los 12 meses con esquema
terapéutico triple, analizar la evolucion de los pacientes,
asi como la toxicidad general y la hematoldgica.
Métodos: estudio observacional longitudinal en pacien-
tes con leucemia mieloide crénica, tratados con inter-
ferén pegilado alfa 2a subcutaneo (90 ug/semana por
cuatro semanas) + imatinib oral (800 mg/dia por 30
dias) + citarabina subcutanea (20 mg/m? de superficie
corporal del dia 1 al 10). Se analizaron las respuestas
hematoldgica y molecular a los 12 meses.

Resultados: se trataron 38 pacientes con leucemia mie-
loide cronica con edad media de 43.4 afnos. Los niveles
de hemoglobina, leucocitos y plaquetas al diagndstico
fueron de 10 g/dL (5.1 a 16 g/dL), 208 000/uL3 (10 600
a 529 000/uL® ) y 573 500/uL3 (130 000 a 4 272 000/
uL3), respectivamente. Segun la escala Sokal, 68.4 %
tuvo bajo riesgo, 26.3 % intermedio y 5.3 % riesgo alto.
Conclusiones: la respuesta hematoldgica fue semejante
a la del estudio IRIS. Se obtuvo una respuesta molecular
mayor en mayor proporcion de casos. Los efectos secun-
darios hematolégicos grados 3 y 4 y no hematoldgicos
fueron significativos: 45 y 87 %, lo que obliga al monito-
reo continuo. La combinacion de interferén alfa 2a, citara-
bina e imatinib a dosis altas indujo la remision molecular
mayor a los 12 meses en 68.4 % de los casos.

Resumen

El analisis estadistico se llevo a cabo con el pro-
grama SPSS version 20 y se obtuvieron medidas des-
criptivas y de frecuencia.

Resultados

De 54 pacientes fueron elegibles 38, 50 % fue del
sexo masculino; la media de edad fue de 43.4 afos
(rango de 17 a 71 anos). Los niveles de hemoglobina,
leucocitos y plaquetas al diagnéstico fueron de 10 g/dL
(5.1 a 16 g/dL), 208 000/uL> (10 600 a 529 000/uL?)
y 573 500/uL? (130 000 a 4 272 000/uL?), respectiva-
mente. Por grupo de riesgo de Sokal se observo que
68.4 % tuvo riesgo bajo, 26.3 % riesgo intermedio y
5.3 % riesgo alto. Los pacientes recibieron tratamiento
durante 24 semanas (12 a 32 semanas) en el primer
aflo, con una dosis promedio de imatinib de 355 mg/
dia en los 12 meses de evaluacion.

Respuestas hematologica y molecular

De los 38 pacientes incluidos en el estudio, al afio
de tratamiento se obtuvo respuesta hematologica
completa en 97.4 % y respuesta molecular mayor en
68.4 % (cuadro I). De los 26 pacientes con respuesta
molecular mayor a los 12 meses de tratamiento, en 12
(46.2 %) se obtuvo una respuesta molecular completa
con una media de seguimiento de 59.5 meses (18 a
108 meses); 10 pacientes (38.4 %) continuaron con
respuesta molecular mayor. La media de seguimiento
fue de 40.8 meses (12 a 84 meses). Cuatro pacientes
perdieron la respuesta molecular mayor aproximada-
mente a los 41.2 meses (24 a 96 meses). De los pacien-
tes con respuesta molecular completa, se suspendio el
tratamiento en cuatro (en tres de forma electiva), los
cuales continuaron con transcriptos indetectables, con
una media y mediana de seguimiento de 24.7 y seis
meses, respectivamente (figura 1).
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Cuadro | Respuesta a triple esquema* a 12 meses en
38 pacientes con leucemia mieloide cronica

n %
Respuesta hematoldgica completa 37 97.4
Respuesta molecular mayor 26 68.4
Riesgo segun el sistema de Sokal
Bajo 17 68.4
Intermedio 26.3
Alto 2 5.3

*Interferén pegilado alfa 2a subcutaneo + imatinib oral
+ citarabina subcutanea

Evaluados
n=238
(100 %)

|
[ |

Respuesta Sin respuesta
molecular mayor molecular mayor
n=26 n=12
(68.4 %) (31.6 %)

Pérdida de respuesta
n=4
(15.4 %)

Continlia la respuesta
n=22
(84.6 %)

Respuesta
molecular mayor
— n=10
(38.4 %)

Respuesta
molecular completa
n=12
(46.2 %)

Figura 1 Respuesta molecular en 38 pacientes con leucemia mieloide
cronica que recibieron triple esquema
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Cuadro Il Frecuencia de pacientes con leucemia mieloide cronica que
presentaron toxicidad hematolégica (n = 38)

Grado de toxicidad* n % véol/iodo acur:l/:)llado
1 14 36.8 36.8 36.8
2 7 18.5 18.5 55.3
3 13 34.2 342 89.5
4 4 10.5 10.5 100.0
Total 38 100.0 100.0 —

*Clasificacion de la Organizacion Mundial de la salud
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Toxicidad

Un 44.7 % de los pacientes presento toxicidad hema-
tologica grado 3 o 4 (cuadro II), lo que obligé al dife-
rimiento de los ciclos de la terapia. El 87 % presentd
algun tipo de evento adverso no hematologico: sin-
tomas gastrointestinales (50 %), dolor 6seo (39 %) y
transaminasemia (26 %). Casi una tercera parte de los
pacientes (34 %) presento tres o cuatro eventos secun-
darios simultaneos relacionados con el tratamiento
(cuadro III).

Cuadro Il Eventos adversos no hematoldgicos en
38 pacientes con leucemia mieloide cronica

n %
Gastrointestinales™ 19 50
Dolor éseo 15 39
Transaminasemia® 10 26
Cutaneos (sarpullido, prurito) 9 24
Edemaft 7 18
Infecciones® 7 18
Del sistema nervioso
central (mareo, cefalea) 6 16
Ninguno 5 13
Fiebre 2 5
Calambres 1 3
Psiquiatricos (ansiedad, 1 3

depresion)

*Nausea, vomito, dolor abdominal o diarrea
fIncremento de por lo menos 1.5 veces el valor normal
superior

ttGeneralizado, facial, orbital o superficial

&Neumonia, infeccién de vias urinarias, gastroenteritis,
celulitis

Discusion

El mesilato de imatinib es un antineoplasico inhibidor
selectivo de la tirosina cinasa, producto de la proteina
quimérica BCR-ABL, que cambi6 el panorama tera-
péutico de la leucemia mieloide cronica. Este farmaco
fue aprobado por la Food and Drug Administration para
el tratamiento de pacientes con leucemia mieloide cro-
nica en el afio 2001. La eficacia de 400 mg/dia de ima-
tinib se demostro en el estudio IRIS, que reporté a los
18 meses de tratamiento respuesta hematoldgica en
97 % de los pacientes, citogenética superior en 87 %,
asi como respuesta molecular mayor en 39 % a los 12
meses de tratamiento,*’ con pocos efectos secundarios
no hematoldgicos severos.

Evidencia in vitro demuestra la sinergia de los
efectos antiproliferativos en lineas celulares BCR-
ABL positivas de la combinacién imatinib + interfe-
ron + citarabina.® Con la combinacion de interferon
alfa 2b + dosis estandar de imatinib se ha identificado
respuesta molecular al afio en 48 % de los pacientes
que la recibieron.’ Gardembas et al.'? informaron que
al afio, la combinacion de 400 mg/dia de citarabina +
imatinib indujo una respuesta citogenética completa
en 70 % de 30 pacientes evaluados y toxicidad hema-
tologica grados 3 y 4 en 53 %.

En el grupo de pacientes analizados observamos
una respuesta hematoldgica semejante a la descrita en
el estudio IRIS, sin embargo, se alcanzd una respuesta
molecular mayor en mas casos a los 12 meses de tra-
tamiento (68.4 % comparado con 39 %), lo cual tiene
importancia en el prondstico a largo plazo de acuerdo
con lo expuesto por Hughes et al.,” quienes afirman que
los pacientes que logran una respuesta molecular mayor
a los 12 meses tienen una supervivencia libre de enfer-
medad de 84 % a los 84 meses de seguimiento, lo cual
también se refleja a largo plazo.!'!

Al considerar el total de los pacientes evalua-
dos (n = 38), se obtuvo 58 % de respuesta molecular
mayor o completa prolongada y que unicamente 11 %
suspendiera el esquema de triple terapia.

Los efectos secundarios hematologicos grados 3
y 4 y no hematoldgicos fueron significativos: se pre-
sentaron en 45 y 87 %, respectivamente. Lo anterior
obliga a un monitoreo estrecho de los pacientes.

Conclusiones

La combinacion de interferon alfa 2a + citarabina
+ imatinib a dosis altas indujo remision molecular
mayor en 68.4 % de los pacientes a los 12 meses de
tratamiento, sin diferencia significativa por grupos
de riesgo Sokal. También se obtuvo persistencia de
la respuesta molecular a largo plazo en 84.6 % de los
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pacientes y negativizacion de los transcriptos (res-
puesta molecular completa) en 46.2 % a los cinco
afios de seguimiento. Unicamente cuatro pacientes
(tres en forma electiva) suspendieron el tratamiento,
sin evidencia de recaida molecular durante el segui-
miento a seis meses. La pérdida de la respuesta mole-
cular se observo en 15.4 % de los casos. La toxicidad
hematologica se presentd con una frecuencia seme-
jante a la informada en la literatura: en 44.7 % fue
grados 3 y 4. Se observaron efectos adversos genera-

les en 87 % de los pacientes, principalmente de tipo
gastrointestinal. En forma global, con la triple terapia
utilizada se obtuvo 58 % de respuesta molecular a
largo plazo.
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