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Introducción: En las últimas recomendaciones de la European LeukemiaNet (ELN) para 

el manejo de pacientes con leucemia mieloide crónica (LMC), los pacientes 

catalogados previamente como respondedores subóptimos han sido reclasificados 

como “alarma”. Al contrario que en las recomendaciones previas, las actuales no 

contemplan el cambio de tratamiento en este grupo de pacientes. Existe en la 

actualidad escasa bibliografía sobre el posible beneficio de cambio de estrategia 

terapéutica en pacientes tratados con imatinib con criterios de alarma tardía 

(pacientes con respuesta citogenética completa –RCC– sin respuesta molecular mayor 

(RMM) tras 12 meses de tratamiento). 

 

Objetivos: Describir la evolución de los pacientes clasificados como alarma tardía por 

las últimas recomendaciones de la ELN, así como evaluar el posible beneficio del 

cambio de tratamiento en este grupo de pacientes. 

 

Material y métodos: Hemos estudiado un total de 945 pacientes con LMC en fase 

crónica tratados con imatinib como primer ITC dentro del Registro Español de 

Leucemia Mieloide Crónica. De estos, hemos identificado un total de 198 pacientes 

con criterios de alarma tardía. Todos los datos fueron introducidos por data managers 

independientes a los clínicos, a cargo de los pacientes. La monitorización así como las 

estrategias  terapéuticas fueron realizadas según criterios de los hematólogos, 

reflejando el tratamiento actual de la LMC fuera de ensayo clínico. Las incidencias 



acumuladas de respuestas moleculares se calcularon mediante riesgos competitivos, 

siendo el abandono de tratamiento o la muerte los competidores. 

 

Resultados: 146 pacientes (grupo 1) mantuvieron tratamiento con imatinib, mientras 

que los 52 pacientes restantes (grupo 2) cambiaron de tratamiento a un ITC de 

segunda generación (ITC2G). La mediana de seguimiento fue de 24 y 48 meses para el 

grupo 1 y grupo 2 respectivamente. El cambio de tratamiento se mostró como una 

estrategia eficaz para la mejora de la respuesta molecular, observándose una 

probabilidad de alcanzar respuesta molecular mayor (RMM) a los 12 y 24 meses de 

24% vs. 42% y 43% vs. 64% para pacientes del grupo 1 y 2 respectivamente (p=0.002); 

así como para respuestas de mayor profundidad (RM4.5): 1% vs. 19% y 7% vs. 23% a 

12 y 24 meses respectivamente (p=<0.001). De igual forma, el cambio de tratamiento 

se asoció con una mayor estabilidad de la respuesta citogenética, observándose 

pérdida de la RCC en 17 pacientes (11%) en el grupo 1, en comparación con 3 

pacientes (5%) en el grupo 2 (p=0.021). Sin embargo, no se observaron diferencias 

entre los dos grupos en supervivencia libre de progresión ni supervivencia global. El 

cambio de tratamiento fue, por lo general bien tolerado, observándose una 

probabilidad de discontinuación de tratamiento por efectos adversos del 19%. 

 

Conclusiones: Esta serie representa, a nuestro entender, la mayor serie de pacientes 

con criterios de alarma tardía. Nuestro estudio muestra el excelente pronóstico de 

este grupo de pacientes. No obstante, si nuestro objetivo es el de minimizar el riesgo 

de fallo del tratamiento así como mejorar la respuesta molecular, nuestro estudio 

demuestra como el cambio de tratamiento es la mejor estrategia terapéutica. 


