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RESULTADOS FINALES DEL ESTUDIO ENEST1ST: BCR-ABL <1.5% A LOS 2 MESES Y
TIEMPO DE PARTICION> <11 DIiAS, VARIABLES PREDICTIVAS DE RM4 A LOS 18
MESES>
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Introduccién: El subestudio del ensayo clinico ENEST1st tenia como objetivo primario
analizar la cinética de descenso de los valores de BCRABL (IS) y estudiar su valor
predictivo en relacion con una respuesta posterior. Nuestra hipdtesis era que los
niveles de BCR-ABL1 (IS) durante los primeros tres meses de tratamiento y la cinética
de descenso en este periodo serian predictivos de respuesta molecular profunda, en
concreto de la RM4 a los 18 meses.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte.
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Tabla 2. Respuesta molecular con ABL (porcentaje pacientes, n=60).
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Métodos: Se incluyeron 60 pacientes con LMC en fase crénica (LMCFC) tratados con
nilotinib en primera linea. La mediana de edad era de 51.8 (19.4-80.6) afios, 66.7% de
los pacientes eran varones y el 60% tenian Sokal bajo (ver Tabla 1). Los valores de BCR-
ABL (IS) se midieron usando como gen control ABL y GUS, por duplicado. El analisis
incluyo siete puntos de corte durante el primer trimestre de tratamiento y se realiz
por intencién de tratamiento. Los pacientes no evaluados en un determinado
momento fueron considerados como no respondedores. Se realizd un analisis de
regresion logistica multivariante y curvas ROC para la prediccion de las variables
dependientes principales (RM4 y RMM a 18 y 12 meses, respectivamente). El tiempo
de particion (TP) (halving time) fue analizado por el método de transformacién
logaritmica.

Resultados: Diez pacientes discontinuaron el tratamiento, un paciente lo hizo antes de
los 3 meses (15 dias, por elevacion de la lipasa sérica). No hubo muertes ni
progresiones. Se han alcanzado respuestas de manera rapida (BCR-ABL1 _ 10%) a los 1,
1.5, 2 y 3 meses en el 28%, 63%, 78% and 96.7% de los pacientes, respectivamente
(Tabla 2). La RM4 a los 18 meses fue de 41%. El valor de BCR-ABL1 IS _ 1,5% a los 2
meses fue predictivo de MR4 a los 18 meses. Por otro lado, nuestros resultados
muestran que la forma del descenso de BCR-ABL1 es bifdsica, con una mediana de TP
del BCR-ABL1 de 11 dias. Un TP mas corto fue predictor de RM4 a los 18 meses y se
asocié de manera independiente con alcanzar RMM a los 12 meses.

Conclusiones: La asociacion de un TP corto con la tasa de respuestas Optimas y
profundasl y el valor predictivo del ratio a los dos meses sobre éstas, proveen de base
racional el estudio de la cinética de respuesta muy temprana en pacientes tratados con
ITC potentes como nilotinib.
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