Caso cLiNIcO
Rev Hematol Mex. 2018 octubre-diciembre;19(4):231-236.

.Revista de
ematologia

Leucemia mieloide cronica en remision molecular
mayor después de 44 meses sin tratamiento

Chronic myeloid leukemia in molecular remission greater

than 44 months without treatment.

Carlos S Ron-Guerrero,* Ana Lucia Ron-Magafia?

Resumen

Se comunica el caso de una paciente de 44 afios de edad, con diagnéstico de leucemia
mieloide crénica desde octubre de 2006. Se calculé su indice pronédstico de Sokal y
Hasford, con resultado de bajo riesgo en ambos. La remisién hematolégica se logré
en seis semanas. Recibié imatinib durante 55 meses, luego nilotinib durante 37 meses,
con un total de 92 meses de tratamiento con inhibidores de tirosina-cinasa. La pacien-
te permanece en remisién molecular mayor a 44 meses sin tratamiento (transcriptos
indetectables) hasta el momento de este reporte.
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Abstract

We report the case of a 44-year-old woman with a diagnosis of chronic myeloid leu-
kemia since October 2006. Her prognostic index of Sokal and Hasford was calculated,
with a low risk result in both. The hematological remission was achieved in 6 weeks.
He received imatinib for 55 months, then nilotinib for 37 months, total 92 months of
treatment with tyrosine kinase inhibitors. The patient remains in molecular remission
greater than 44 months without treatment (undetectable transcripts) until the moment
of this report.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crénica es una enfermedad
mieloproliferativa que se distingue por la existen-
cia del cromosoma Filadelfia caracterizado por
t(9;22) (BCR;ABL), esta mutacién condiciona la
sobreproduccién celular de la serie mielocitica,
con la acumulacion en sangre periférica de neu-
trofilos maduros y células inmaduras mielociticas
(promielocitos, mielocitos, metamielocitos),
basofilia y frecuentemente eosinofilia.

Representa 10% de las leucemias, ocurre a la
edad promedio de 67 afios, aunque puede ma-
nifestarse en edad infantil. La supervivencia de
los pacientes ha cambiado diametralmente; en la
era anterior al descubrimiento de los inhibidores
de la tirosina-cinasa, los pacientes sobrevivian,
en promedio, tres afios. La muerte casi siempre
se debia a la transformacion de la fase crénica
a una fase acelerada y transformacién blastica.

En la actualidad, con el tratamiento con inhibi-
dores de la tirosina-cinasa, mas de 50% de los
pacientes estan vivos a 10 anos. El trasplante
alogénico era la tnica forma de curacién de la
leucemia mieloide crénica, con supervivencia
de 50% de los casos trasplantados, pero este
procedimiento estaba limitado a pacientes ele-
gibles con donador disponible. Desde el afo
2000 se han desarrollado varios inhibidores de
la tirosina-cinasa. El primero de ellos fue imatinib
y posteriormente nilotinib, dasatinib, bosutinib
(especifico para la mutacién T3151) y radotinib.

De acuerdo con las pautas actuales es reco-
mendable que la mayoria de los pacientes que
consigue la remisién con inhibidores de la tiro-
sina-cinasa contintie tomando este medicamento
de manera indefinida. La gran interrogante es
spodria la leucemia mieloide crénica ser cura-
da con estos inhibidores de la tirosina-cinasa?
Muchos estudios estan en proceso y el consenso
hasta ahora es que la suspension del tratamiento

2018 octubre-diciembre; 19(4)

en pacientes con remisién molecular mayor
(RMM) ocasiona recidiva de la leucemia mie-
loide crénica en poco mas de la mitad de los
pacientes en los primeros dos afios de haber
suspendido el tratamiento.

Se comunica el caso de una paciente con
diagnéstico de leucemia mieloide crénica
establecido en octubre de 2006, que recibié
tratamiento con imatinib, luego nilotinib, para
después suspender cualquier tipo de tratamiento
contra la leucemia mieloide crénica desde hace
44 meses y en quien se reporta, al momento de
este informe (marzo de 2018), remision mole-
cular mayor mediante la técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). Se discute la evi-
dencia que existe para suspender el tratamiento
con inhibidores de la tirosina-cinasa en pacientes
con leucemia mieloide crénica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 34 anos de edad, recibi-
da el 17 de octubre de 2006 en el servicio de
Hematologia del Hospital General Dr. Aquiles
Calles Ramirez, enviada de la Unidad Médica
Familiar de San Felipe Aztatan, Nayarit, por tener
una cuenta leucocitaria de 69,400/mm?>.

La paciente habia tenido una consulta al ser-
vicio de Otorrinolaringologia el 6 de junio de
2005 por vértigo y lipotimia, la revision del
especialista fue normal y concluyé en probable
hipotension arterial de origen reflejo.

Negé consumo de sustancias téxicas, tabaco o
alcohol o cualquier otro antecedente médico
de importancia.

La paciente inici6 cuatro meses previos con
debilidad, fatiga facil, cefalea y vértigos. Los
estudios preliminares mostraron hemoglobina de
11.0 g/dL, hematécrito de 34%, volumen globu-
lar medio de 90.7 fl, plaquetas de 411,000/mm?,
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leucocitos de 69,400/mm?, la férmula diferencial
mostré 65% de neutrdéfilos, 7% de linfocitos, 9%
mielocitos, 3% metamielocitos, 13% neutréfilos
en banda y 3% eosindfilos.

El examen fisico mostré palidez ligera de
mucosas y tegumentos, sin adenomegalias, el
area cardiopulmonar estaba normal, con bazo
palpable a 5 cm por debajo del reborde costal
izquierdo. No se encontré otra alteracion durante
el examen fisico.

La biopsia de médula ésea (Figura 1) se encontrd
compatible con leucemia mieloide crénica. Se en-
vié muestra para estudio citogenético y PCR para
mutacion BCR/ABL. Se calcul6 el indice de riesgo
de Sokal y Hasford, ambos fueron de riesgo bajo.

Se inici6 tratamiento con imatinib (octubre 18
de 2006) a dosis de 400 mg/dia y seis semanas
después (noviembre 30 de 2006) la citometria
hematica reporté respuesta hematolégica com-
pleta con Hb de 12.5 g/dL, leucocitos 3,750/ulL,
plaquetas 108,000/uL, con diferencial normal y
el bazo no palpable. El tratamiento se administro
hasta mayo de 2011 (55 meses) y fue sustituido

Figura 1. Extendido de la médula 6sea en octubre de
2006 que muestra la proliferacién mielocitica de la
leucemia mieloide crénica.
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por nilotinib a dosis de 600 mg/dia, debido a que
no se contaba con imatinib en la institucién. En
mayo de 2014 se le realiz6 estudio molecular
mediante PCR que evidenci6 remisién molecular
mayor y en julio de 2014 se suspendi6 el trata-
miento por decision de la paciente. El nilotinib se
administré durante 37 meses. La paciente recibio
atencién médica sélo con evaluaciones clinicas
y citometria hematica cada dos meses. En marzo
de 2018, después de 44 meses sin tratamiento, el
estudio molecular por PCR encontré la mutacién
BCR/ABL no detectable (Figura 2).

DISCUSION

Desde los resultados del estudio IRIS, una serie
de investigaciones han dado constancia del be-
neficio de los inhibidores de la tirosina-cinasa.
La comparacién de interfer6n alfa mas citarabina
a dosis bajas con imatinib evidencié la supe-
rioridad de los inhibidores de la tirosina-cinasa
en las respuestas hematolégicas, citogenéticas,
tolerabilidad y menor progresién a una fase
acelerada o crisis blastica.!

A casi 11 afios de seguimiento en pacientes con
leucemia mieloide crénica tratados con imatinib,
no se han encontrado efectos adversos toxicos
inaceptables.?

Dosis mas altas de imatinib (600-800 mg/dia)
producen respuestas moleculares mas profundas
y mds tempranas; sin embargo, no muestran me-
jor supervivencia total en comparacién con los
pacientes que reciben la dosis de 400 mg/dia.’

Los inhibidores de la tirosina-cinasa de segunda
linea, como nilotinib, dasatinib, bosutinib, se
prescriben cuando imatinib ya no es efectivo. Los
estudios comparativos de imatinib con nilotinib
han resultado méas potentes a favor de nilotinib
con mayor efectividad en las remisiones comple-
tas citogenéticas (CCyR), profundidad mayor y
mas tempranas de la remisién molecular mayor.*
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Figura 2. Reporte del estudio efectuado en marzo de 2018 que muestra la remisién molecular mayor de la mu-

tacion BCR/ABL.

El dasatinib se compar6 con imatinib y aquél
produjo respuestas mas profundas y rapidas,
con perfil diferente de efectos colaterales.® El
dasatinib produjo respuestas altas de remisiones
completas citogenéticas (84 versus 69) compa-
rado con imatinib. La remisién molecular fue
mayor a 12 meses (59 versus 44), pero, después
de una vigilancia de tres afios, se estimé que la
supervivencia total fue similar (97% para cada
uno). La supervivencia libre de progresién fue
de 93 versus 90% vy la supervivencia libre de
recaida fue de 91 versus 88%.

En el estudio BELA fase Il se comparé bosutinib
(500 mg/dia) versus imatinib (400 mg/dia) en
pacientes con leucemia mieloide crénica en
fase crénica. Después de 12 meses se encontré
que bosutinib tuvo respuestas citogenéticas mas
rapidas en un principio, pero fueron similares
a 12 y 24 meses de seguimiento, con remisién
molecular mayor mds profunda con el bosutinib,
pero igual a 24 meses.®

El ensayo BFORE comparé bosutinib (400 mg/
dia) versus imatinib (400 mg/dia) en pacientes

con leucemia mieloide crénica en fase crénica,
el bosutinib resulté con frecuencias mas altas
de respuesta en la remision molecular mayor
(47 versus 37%) y en remisiones completas
citogenéticas (77 versus 66%) a 12 meses de
seguimiento.’

El radotinib es un inhibidor de la tirosina-cinasa
de segunda generacién aprobado en Corea para
el tratamiento inicial de la leucemia mieloide cré-
nica o en la leucemia mieloide crénica resistente
a otros inhibidores de la tirosina-cinasa. Cuando
se comparé con imatinib, radotinib alcanzo res-
puestas citogenéticas y moleculares mas rapidas.

En el ensayo RERISE se compararon las dosis
de 300 y 400 mg de radotinib versus imati-
nib (400 mg/dia). Radotinib alcanz6 remision
molecular mayor y remisiones completas ci-
togenéticas mayores a 12 meses y respuesta
molecular temprana a tres meses. Las respuestas
fueron similares con ambas dosis de radotinib.?®

En la actualidad, la Gnica opcion curativa de la
leucemia mieloide crénica es el trasplante de
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células hematopoyéticas (TCP). Sin embargo,
éste se asocia con morbilidad y mortalidad in-
crementadas. Asi pues, el trasplante de células
hematopoyéticas no se ofrece como terapia
inicial, excepto en circunstancias especiales.
Un ensayo clinico efectuado en pacientes con
leucemia mieloide crénica en fase crénica que
recibieron trasplante después de haber fallado con
imatinib, mostré frecuencia de mortalidad relacio-
nada con el procedimiento de 8%, enfermedad
de injerto contra huésped de 54%, con 36% de
cronicidad. La supervivencia total fue de 88%, lo
que demuestra seguridad postrasplante después
del tratamiento inicial fallido con imatinib.’

La ventaja del trasplante de células hematopoyé-
ticas de primera intencién, con vistas a curacion,
se limita a pacientes jévenes que tengan un
donador familiar HLA compatible, menor de
20 afios, donador varén, fase crénica y con el
diagnéstico de leucemia mieloide crénica de
no mas de 12 meses (riesgo O en el sistema del
grupo Europeo para el trasplante de leucemia
mieloide cronica).

;Podra suspenderse el tratamiento con los
inhibidores de la tirosina-cinasa sin riesgo de
recaida? Los pacientes frecuentemente solici-
tan la posibilidad de suspender el tratamiento
de inhibidores de la tirosina-cinasa, ya sea por
el costo del medicamento, por el deseo de un
embarazo o por alguna otra razén. La suspensién
de un inhibidor de la tirosina-cinasa sin recaida
ocurre en alrededor de 15 a 20% en los pacientes
con BCR-ABL indetectable durante dos anos. El
éxito de la suspension del tratamiento a largo
plazo puede esperarse en menos de 10 a 15%
de los pacientes nuevamente diagnosticados.®

La suspensién del tratamiento con inhibidores de
la tirosina-cinasa contra leucemia mieloide cré-
nica requiere vigilancia estrecha con la medicién
de las concentraciones del trascripto BCR-ABL1
cada cuatro a seis semanas durante los primeros
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6 a 12 meses. Los estudios que han investigado
la suspension del tratamiento con inhibidores de
la tirosina-cinasa son los siguientes:

e El estudio STIM, para la suspensién del
imatinib en 100 pacientes con leucemia
mieloide crénica en fase crénica (FC),
quienes tuvieron los trascriptos de BCR-
ABL1 indetectables durante dos afios por
lo menos, con media de vigilancia de seis
afnos; se reportd remision molecular en
43% a seis meses y 38% a 60 meses."!

e Elestudio TWISTER evalué la suspensién
de imatinib en 40 pacientes quienes te-
nian remisién molecular mayor (> 4.5 log)
por lo menos dos afos. A dos afios sin
tratamiento 47% continué en remision.
Los pacientes que previamente habian
recibido ademds interferén tuvieron
probablemente menos recaida que los
que sélo habian recibido imatinib (33%)
y permanecieron en remision dos afios
después de suspender el medicamento.

e El estudio STOP 2G-TKI evalud la sus-
pensién de dasatinib o nilotinib en 60
pacientes que alcanzaron remisién
molecular*® por lo menos tres afos. La
vigilancia fue en promedio de 47 me-
ses, 43% de los pacientes recayeron en
promedio a los cuatro meses. Ninguno
progreso a fase acelerada o crisis blastica
durante la fase tres sin tratamiento y todos
los pacientes volvieron a remitir después
de reiniciar el tratamiento."

e Los estudios ENESTfreedom y ENESTop
evaluaron la suspensién de nilotinib des-
pués de alcanzar la remisién molecular*®
por lo menos tres afios. Ambos estudios
reportaron que cerca de la mitad de los
pacientes permanecieron en remisién
molecular mayor y mas de 90% de los pa-
cientes que recayeron de nuevo volvieron
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a alcanzar la remisién molecular mayor
al reiniciar el tratamiento con nilotinib.™

No existen pautas especificas que guien en la
conducta del caso comunicado, en el que se
administraron dos tratamientos distintos; sin
embargo, la paciente ha permanecido 44 meses
en remision molecular mayor sin tratamiento y es
esperable que permanezca en remisién molecu-
lar mayor como 50% de los pacientes descritos
en los estudios en los que los inhibidores de
la tirosina-cinasa se han suspendido. Mientras
no exista evidencia mas sélida, la decisién de
suspender el tratamiento con inhibidores de
la tirosina-cinasa debera evaluarse siempre de
forma individual, considerando los riesgos y
beneficios y en consenso con el paciente.
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