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SUSPENSION DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE BCR-ABL EN LOS PACIENTES
CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN RESPUESTA MOLECULAR PROFUNDA DENTRO
DE LA PRACTICA CLINICA ASISTENCIAL: EXPERIENCIA ESPANOLA EN UN TOTAL DE 236
CASOS.
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Introduccién: La mitad de los pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) en
respuesta molecular profunda no pierde la respuesta molecular mayor (RMM) tras la
suspensiéon del tratamiento con inhibidores de BCR-ABL (ITC). Esta estrategia ha
demostrado ser segura en ensayos clinicos pero hay poca informacion acerca de su
aplicabilidad en la practica clinica asistencial. El objetivo del estudio fue analizar la
experiencia con la suspension del tratamiento fuera de ensayo clinico en Espafia.

Métodos: Se analizan los resultados de 236 pacientes con LMC en fase crénica que
suspendieron el tratamiento fuera de ensayo clinico en 33 hospitales. Criterios de
inclusién: a) tratamiento con ITC >3 afios, b) respuesta molecular grado 4.5 durante >2
afios (se permitid una uUnica determinacion de RM4 durante ese periodo). Se
excluyeron los pacientes trasplantados.



Tabla 1. Datos demograficos e historial de tratamiento de 236 pacientes con LMC en
fase crénica que suspendieron el tratamiento con ITC en respuesta molecular
profunda en Espaiia desde abril de 2009 hasta febrero de 2018.
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Resultados: Las caracteristicas de la serie se muestran en la tabla 1. Los motivos
principales para suspender el tratamiento fueron los efectos secundarios (n=66), lograr
la remisién libre de tratamiento (n=166) y el embarazo (n=4). La mediana de
seguimiento tras la suspension fue de 21,5 meses y 5 pacientes fallecieron por causas
no relacionadas con la LMC. Durante este periodo, 67 pacientes reiniciaron el
tratamiento por recaida molecular (pérdida de RMM: n=52, aumento de transcritos >1
log en dos controles sucesivos sin pérdida de RMM: n=12), decision del paciente (n=2)
o sindrome de discontinuacion (n=1). Un paciente perdid la RMM a los 20 meses y
decidid no tratarse, recuperando la RMM espontdneamente. Cuarenta y nueve
recaidas (75% del total) ocurrieron en los primeros 6 meses, 8 entre los meses 7-12,y 8
tras los 12 meses, produciéndose la pérdida de RMM mas tardia a los 30 meses. La
supervivencia libre de reinicio del tratamiento (figura 1) y de recaida molecular fue del
66,8% y del 67,5% a los 3 afios, respectivamente. Los factores asociados a mayor
supervivencia libre de recaida fueron la duracion del tratamiento con ITC >5 afios
(p=0.01) y la RMA4.5 >4 afios antes de la suspension (p=0.017). Un total de 51 pacientes
(22%) desarrollaron dolor osteomuscular tras la suspensién. No se registrd ningin caso
de progresién a fases avanzadas. El valor mediano de la carga de BCR-ABL al reinicio
del tratamiento fue del 0,3% (>5% en 7 casos). La mediana de seguimiento tras reinicio
del tratamiento fue de 20 meses; 46 de 52 casos (88%) recuperaron la RMM tras una
mediana de tiempo de 3 meses; 50 de 64 recuperaron la RM4 (mediana 3,5 meses) y
47 de 64 recuperaron la MR4.5 (mediana 5 meses). En el ultimo control, el estado de la
respuesta fue: RM4.5 (n=195), RM4 (n=15), RMM (n=14), respuesta citogenética
completa (n=10), otros (n=2).
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Figura 1.

Conclusiones: los resultados confirman que la suspension del tratamiento es factible
en la practica clinica asistencial en Espana. La duracidon del tratamiento y de la
respuesta molecular profunda se asociaron con la supervivencia libre de recaida. Esta
informacién puede ser Util para establecer recomendaciones generales acerca de la
discontinuacion del tratamiento de la LMC en nuestro medio.



