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EXPERIENCIA CLINICA DE BOSUTINIB EN PROGRAMA DE USO COMPASIVO PARA
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA RESISTENTES O INTOLERANTES A
IMATINIB, DASATINIB Y NILOTINIB.
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Introduccién: Bosutinib es un inhibidor tirosina cinasa (ITC) dual (Src/Abl) que ha
demostrado actividad en pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) resistentes o
intolerantes a tratamientos previos con ITC con un buen perfil de seguridad. No
obstante, la indicacién actual por la Agencia Europea del Medicamento es para
pacientes resistentes o intolerantes a imatinib (IM) y para quienes nilotinib (NI) o
dasatinib (DA) no son considerados como opcion adecuada de tratamiento. La eficacia
y seguridad de bosutinib ha sido publicada con datos de 115 pacientes que habian sido
tratados previamente con IM y DA o NI, de los cuales, unicamente 3 pacientes
recibieron los tres farmacos previamente a bosutinib.

Objetivos: El objetivo de este estudio es presentar los primeros datos recogidos en
Espana con bosutinib en pacientes tratados con varias lineas de tratamiento previas.



Métodos: Se han recogido los datos de 29 pacientes (85%) de los 34 pacientes tratados
con bosutinib, en el programa de uso compasivo desde el afio 2012 en un total de 16
centros. Cuatro pacientes (13%) recibieron bosutinib en tercera linea (tras fallo o
intolerancia a IM y NI o DA), mientras que los 25 restantes habian recibido tratamiento
con los 3 inhibidores previamente. La disposicién de los pacientes en funcidn de las
lineas de tratamiento recibidas asi como las caracteristicas basales se muestran en la
Tabla 1.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 7.2 meses (0.2-17.8). En el momento
del andlisis, 4 pacientes habian discontinuado el tratamiento (1 muerte, 1 progresién y
2 intolerantes). Las respuestas por subgrupos de pacientes se muestran en la Tabla 2.
La supervivencia libre de evento (Guilhot, et al. Blood 2012;119(25):5963-5971) para el
periodo de seguimiento mencionado fue del 87%. Con la finalidad de poder identificar
el mayor beneficio de bosutinib entre los distintos grupos de pacientes tratados en 42
linea, hemos evaluado las respuestas en pacientes resistentes (grupo 1) o intolerantes
(grupo 2). En los pacientes del grupo 1, las respuestas observadas fueron: respuesta
citogenética completa (RCC) 25% (3/12), respuesta molecular mayor (RMM) 16%
(2/12), observando como el 75% (9/12) mantuvieron las respuestas iniciales y el 8% (1
paciente) progresé. En los pacientes del grupo 2, las probabilidades de mejora de la
respuesta molecular, probabilidad de mantener respuesta inicial y progresion fueron
de 50% (4/8), 77% (7/13) y 15% (2/13). Bosutinib fue por lo general bien tolerado. Las
toxicidades hematoldgicas grado 3-4 fueron: anemia 3.4%, neutropenia 7% vy
trombopenia 10%. Las toxicidades no hematoldgicas mas frecuentes fueron diarrea
48%, nauseas 24%, rash 10% e incremento de GGT/GPT de 10%.

Conclusiones: Esta serie incluye (a nuestro conocer) la mayor serie de pacientes
tratados con bosutinib en 42 linea. En pacientes resistentes, bosutinib ha demostrado
eficacia en cuarta linea similar a la publicada en 3.2 linea. En pacientes intolerantes, la
mitad de los pacientes mejord la respuesta molecular tras el cambio a bosutinib.
Bosutinib ha demostrado buen perfil de seguridad en pacientes intolerantes al
tratamiento con 3 ITC previos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del tratamiento con BOS



: IMA+NI-R IM+NI-I IM+NI-R
IM+NI-1+DA-R +DA-R +DA-I +DAl IM+NI/DA TOTAL

Pts, N(%) 3(10) 7 (24) 11 (38) 4(14) 4(14) 29 (100)
Edad al diagndstico, med afios 41 47 55 61 54 54
Edad inicio BOS med afios 47 61 67 72 65 65

Alto 0 1 0 1 0 2
Indlce‘So.kaI ol Intermedio | Zz 3 1 1 10
diagnostico,N

Bajo 1 4 6 1 2 14
Tiempodesde primer TKl a BOS, 6 10 10 1 11 10
med, afios
Duracién de tratamiento con IM,
med, mases 16 33 22 62 87 30
Duracion de tratamientocon DA, 17 16 2% 27 27 23
med, meses
Duracién de tratamiento con NI,
med ,meses 30 14 10 29 24 16

IM: Imatinib, NI: Nilotinib, DA: Dasatinib, BOS: Bosutinib, I: Intolerante, R: Resistente,
Med: Mediana

Tabla 2. Estado de la enfermedad en el momento de inicio de BOS, mejor respuesta
alcanzada y respuestas por subgrupos de pts en el ultimo seguimiento

N % N % N % N % N % N %
[RHC 1 500 2 333 0 0 2 500 0 0 5 192
RCP 0 0 3 50,0 1 91 0 0 1 333 5 192
Estadodela |RCC 1 500 1 167 2 182 1 250 1 333 6 23,1
Ianhrmodad en [RMM 0 0 0 0 4 364 0 0 1 33 5 192
basal RM 0 0 0 0 2 182 0 0 0 0 2 77
[Rm+s 0 0 0 0 2 182 1 250 0 0 3 15

[Total 2 6 11 4 3 26
RHC 0 0 1 16,7 0 0 2 500 1 250 4 154
[Rep 0 0 3 50.0 1 100 1 250 1 250 6 231
Mejor Rec 1 500 1 167 2 200 0 0 0 0 4 154
respuestaa  [RMM 1 500 1 167 0 0 1 250 2 500 5 192
Bos RM¢ 0 0 0 0 2 200 0 0 0 0 2 77
RM:# 0 0 0 0 5 500 0 0 0 0 5 192

[Total 2 6 10 4 4 26
[RHC 0 0 1 167 1 100 1 333 1 250 4 16.0
RCP 0 0 3 500 0 0 1 333 1 250 5 200
Respuestaen |RCC 1 50,0 1 16,7 1 100 0 0 0 0 3 120
el dttimo IRMM 1 500 1 167 1 100 1 333 1 250 5 200
seguimiento |y + 0 0 0 0 2 200 0 0 0 0 2 80
IRm+s 0 0 0 0 5 50,0 0 0 1 250 6 240

[Total 2 6 10 3 4 25

IM: Imatinib, NI: Nilotinib, DA: Dasatinib, BOS: Bosutinib, I: Intolerante, R: Resistente, RHC:
Respuesta hematoldgica completa, RCP: Respuesta citogenetica parcial, RMM: Respuesta molecular
mayor, RM4: enfermedad detectable con BCR-ABL115<0.01%, RM4.5: enfermedad detectable con
BCR-ABL115<0.0032%



