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Ensayos Clinicos recientes han demostrado que la mitad de los pacientes con LMC y en
Respuesta Molecular Profunda (RMP) mantenida durante afios, pueden mantenerse libres de
tratamiento.

Objetivos: El Grupo Canario de LMC recopilé datos de pacientes que habian discontinuado su
tratamiento con ITK como parte de la practica clinica habitual con el fin de comparar nuestros
resultados con estudios publicados.

Métodos: Se estudiaron 89 pacientes (45 hombres y 44 mujeres) que interrumpieron el
tratamiento entre 2012-2020. La discontinuacidn fue programada en 80 pacientes (89,9%) y en
9 casos se debid a otros motivos (3 efectos adversos, 3 voluntariamente, 1 embarazo y 2 por
comorbilidades). El 51.69% de los discontinuados habian sido tratados con Imatinib y el
48.31% con ITKs de segunda generacion (ITK22G). La edad media a la que se discontinud fue de
59,27 afios; El Indice de Sokal fue bajo o intermedio en el 92.05%. El tiempo medio de
tratamiento antes de la interrupcién fue de 109,41 meses, con una media de seguimiento tras
la interrupcién de 12,65 meses. En 17 pacientes, la dosis de ITK antes de la interrupcién fue
inferior a la dosis recomendada. Todos los Pacientes reiniciaron el ITK tras perder la RMM.
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Resultados: La tasa de remision libre de tratamiento (RLT) a los 12 meses fue del 77,9%
(1C95%:68,4%> 88,6%) (Figura 1). De los pacientes que perdieron RMM, 83.3% lo hicieron en
los primeros seis meses después de la interrupcién, dos de ellos no reiniciaron el tratamiento,
uno por embarazo y otro por decisidn del paciente. Entre aquellos que reiniciaron el
tratamiento con ITK, el 95.45% alcanzé nuevamente la RMM en un tiempo promedio de 2.47
meses, permanecen en MR4 o mejor. Las curvas ROC establecieron una duracion del
tratamiento<59,4 meses y de la MR4<51,5 meses previos a la discontinuacién como puntos de
corte que se asociaron con mayor riesgo de recaida molecular (p = 0,0078 y p =0,0004
respectivamente, regresion de Cox). El sexo, edad, indice Sokal y sindrome de retirada no
influyeron en el éxito de la discontinuacién. Niveles de BCR-ABL1IF> 0.00086 antes de la
interrupcién se asociaron marginalmente con un mayor riesgo de recaida molecular (p = 0.08).
No encontramos diferencias entre las tasas de RLT entre los pacientes que recibieron una dosis
reducida de ITK antes de la interrupcidn y los que no. No hubo diferencias en la tasa RLT con
Imatinib (n = 46) vs. ITK22G (n = 43, p = 0,34, andlisis de supervivencia de Kaplan).

En pacientes discontinuados con Imatinib, la edad <47.43 afios y BCRABL1IF > 0.00086
influyeron negativamente en RLT (p=0.022 y p=0,011 respectivamente). Con los ITK22G,
RM4>52 meses (p = 0.01) y una duracion de tratamiento>59.38 meses (p = 0.012) se asociaron
con mejores RLT. Cabe sefialar que la duracidon del tratamiento y de la MR4 antes de la
discontinuacion fue significativamente mayor en pacientes tratados con Imatinib (promedio
133.57 y 101.42 meses respectivamente) vs ITK22G (promedio 83.57 y 61.02 respectivamente).
Conclusion: Nuestros resultados sugieren que una duracién del tratamiento con el ITK > 59.4
meses y una MR4> 51.5 meses antes de la interrupcion se asocian a una mayor RLT. La
recomendacién actual de mantener una MR4 de dos afios antes de la interrupcidn, podria ser
insuficiente. La edad y los niveles de BCR-ABL1IF pueden ser marcadores importantes para la
RLT en pacientes tratados con Imatinib.



