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EFICACIA Y SEGURIDAD DE BOSUTINIB EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA RESISTENTES O INTOLERANTES A AL MENOS 3 INHIBIDORES DE TIROSIN
CINASA PREVIOS.
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Introduccién: Bosutinib ha sido recientemente aprobado para pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) en pacientes en los que dasatinib y nilotinib no sean
considerados una adecuada opcidn terapéutica. Con esta indicacién, muchos pacientes
recibirdn tratamiento en cuarta linea de tratamiento, a pesar de no existir evidencia
sobre beneficio/seguridad en este grupo de pacientes. Recientemente, hemos
publicado nuestra experiencia en 30 pacientes con LMC tratados con bosutinib en 42
linea de tratamiento. Aqui presentamos una actualizacién del estudio, donde hemos
aumentado el numero de pacientes, y el seguimiento. El objetivo de este estudio es
comunicar los datos de eficacia y seguridad de pacientes con LMC en fase crénica
tratados con bosutinib en 42 linea.

Métodos: Hemos recogido los datos de 59 pacientes con LMC tratados con bosutinib
en 42 linea resistentes o intolerancia a IM, NI y DA. 51 pacientes han sido tratados
dentro del programa espafiol de uso compasivo (42 centros), y 10 pacientes han sido
tratados en un centro del Reino Unido. La mediana de edad de los pacientes al
diagndstico fue 53 afios. El % de indice de Sokal alto, intermedio y bajo fue 47%, 37% y
16% respectivamente. La mediana de tiempo de exposicion a ITCs previo a bosutinib



fue 9 afios. La indicacién mas comun (30/59) fue intolerancia a DA y NI. Los pacientes y
las caracteristicas principales se muestran en la tabla 1.
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Resultados: La mediana de seguimiento fue 14.3 meses. Todos los pacientes
comenzaron bosutinib a la dosis de 500mg/d, la mediana de dosis fue 450mg/d. La
probabilidad global de alcanzar o mantener la respuesta previa fue 96% (57/59), 62%
(37/59), 40% (24/59) y 17%(10/59) para respuesta hematoldgica completa (RHC),
respuesta citogenética completa (RCC, respuesta molecular mayor (RMM) y respuesta
molecular 4.5 (RM4.5) respectivamente. Sin embargo, la probabilidad de obtener
respuesta (en pacientes sin respuesta al inicio de tratamiento) fue 27% (7/26), 26%
(12/45) y 12% (7/55) para RCC, RMM y RM4.5. Como se esperaba, la probabilidad de
obtener RCC fue menor en pacientes resistentes a DA y NI que en pacientes
intolerantes a DA y NI (8%vs 44%). Las probabilidades de supervivencia libre de evento
(SLE) y supervivencia libre de progresion (SLP) fueron 50% y 83% a los 27 meses. El
tratamiento fue discontinuado en 20/58 pacientes (34%), el motivo mas frecuente la
aparicion de eventos adversos 9/59 (15%), falta de eficacia 5/59 (8.5%), progresion de
enfermedad 2/59 (3.4%) y fallecimiento 1/59 (1.7%). Dos pacientes discontinuaron el
tratamiento debido de al trasplante de médula désea. Los eventos adversos que
provocaron discontinuacién del tratamiento fueron derrame pleural (3), diarrea (2),
rash, insuficiencia renal, fibrilacién auricular y elevacion de enzimas hepaticas en un
paciente cada una. En general, bosutinib fue bien tolerado. Los eventos hematolégicos



fueron 3%, 6% y 6% para anemia, trombocitopenia y neutropenia. Los eventos mas
comunes no hematoldgicos fueron diarrea 39%, nausea 13%, alteraciones hepaticas
14% y derrame pleural 14%.

Conclusiones: Se conoce poco sobre el papel terapéutico de bosutinib en 42 linea de
tratamiento. La serie presentada aqui es la mayor que se ha presentado. Bosutinib se
considera una opcién de tratamiento apropiada para pacientes resistentes o
intolerantes a 3 lineas previas de ITCs.



