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Resumen

Titulo: Efecto del mantenimiento con Peg-Interferon a2b en la remision libre de
tratamiento (RLT) en pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en respuesta
molecular indetectable (RM5).

Material y métodos: Estudio piloto prospectivo, longitudinal, descriptivo, de una sola
cohorte y abierto, para evaluar la tasa de recaida molecular en pacientes con LMC en
RM5 estable. El tratamiento con inhibidores de cinasa de tirosina (ICT) de primera o
segunda generacion fue suspendido y se dio mantenimiento con peg-IFN-a2b 100ug
subcutaneos semanal por 6 meses. Posteriormente se suspendiéo todo tipo de
tratamiento. La vigilancia de recaida molecular fue mediante g-PCR trimestral.
Aquellos con recaida molecular reiniciaron el ICT prescrito previamente. Se analizé el
porcentaje de recaida molecular y de pérdida de respuesta molecular mayor (RMM) a
los 6 meses de la suspensién y se compararon con el control histérico del estudio
STIM. El analisis estadistico fue de tipo descriptivo mediante chi cuadrada.
Resultados: Se reclutaron 31 pacientes, a los 6 meses, 86.2% persistian con RMM vy
79.31% con RMS. La mayoria de las recaidas ocurrieron en el primer semestre. De los
pacientes con recaida, todos los evaluados recuperaron RMM a los 3 meses del
reinicio del ICT. Ninguno presento resistencia al ICT o progresion de la enfermedad.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron trombocitopenia, mialgias, cefalea e
hiperpigmentacion de la piel, seguidos de neutropenia, fatiga, malestar general y
artralgias.

Conclusiones: El manejo con Peg-IFN a2b puede aumentar la tasa de RLT en
pacientes candidatos a suspension electiva del ICT.

Palabras clave: Leucemia mieloide crénica, remision libre de tratamiento, interferén.



Abstract

Title: Effect of Peg-Interferon a2b maintenance on treatment-free remission (TFR) in
patients with chronic myeloid leukemia (CML) with undetectable molecular response
(MR5).

Material and methods: This was an open, one cohort, prospective, descriptive pilot
study to evaluate the rate of molecular relapse in patients with CML in stable MR5.
Treatment with 17t or 2" generation tyrosine kinase inhibitors (TKI) was discontinued
and maintenance with peg-IFN-a2b, 100pg weekly subcutaneous for 6 months was
given. After that, all treatment was suspended. Molecular relapse surveillance was
performed every 3 months by g-PCR. Those with molecular relapse restarted the TKI
previously prescribed. We analyzed the percentage of molecular relapse and loss of
major molecular response (MMR) at 6 months suspension and was compared with that
of the STIM study. Descriptive statistical analysis was used, by means of chi square.
Results: We enrolled 31 patients. At 6 months 86.2% persisted on MMR and 79.31%
on MR5. Most of relapses occurred in the first semester, all of these responded and
achieved MMR 3 months after treatment reintroduction. None of the patient presented
resistance to TKI or disease progression. Most frequent adverse events were
thrombocytopenia, myalgias, headache and skin hyperpigmentation, followed by
neutropenia, fatigue, malaise and arthralgias.

Conclusions: Peg-IFN a2b management may increase the rate of TFR in patients
eligible for elective TKI suspension.

Key words: Chronic myeloid leukemia, treatment-free remission, interferon.



Introduccidén

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa crénica de
naturaleza clonal, con origen en una célula madre pluripotencial comun a las 3 series
hematopoyéticas que resulta en un excesivo numero de células mieloides en todos los
estadios de maduracién y que se caracteriza por una translocacion balanceada entre
los cromosomas 9 y 22; dando origen a un oncogén de fusion BCR-ABL (1). En México
representa la leucemia cronica mas frecuente, con una frecuencia 3:1 respecto a la
leucemia linfocitica cronica. No existen datos oficiales respecto a la epidemiologia, sin
embargo, se calcula una incidencia anual de 0.8 casos por cada 100,000
habitantes/afio, y una mediana de edad de 47 afos al diagndstico (2).

La t(9;22) resulta en la yuxtaposicién del analogo humano del oncogén v-ABL en el
cromosoma 9, y el gen BCR en el cromosoma 22, para formar el gen de fusion BCR-
ABL1. Este gen se transcribe en RNAm y es traducido en la proteina Bcr/Abl1. Este
gen de fusidon resulta en dos eventos criticos en la enfermedad; primero, provee un
marcador unico para el diagndstico y monitorizacion de la respuesta a tratamiento;
segundo, la cinasa de tirosina resultante es susceptible a ser una diana terapéutica (1).
La LMC es una enfermedad bi o trifasica. En la fase inicial o crénica la mayoria de los
pacientes estan asintomaticos, documentando leucocitosis en estudios de rutina (3).
La segunda es la fase acelerada, en la cual existen blastos en sangre periférica y
médula 6sea del 15 al 29%. Finalmente, en la fase blastica se encuentra 230% de
blastos en sangre periférica, médula 6sea, o proliferacion de blastos de forma
extramedular, exceptuando el bazo (4).

La demostraciéon del cromosoma Ph en médula ésea mediante cariotipo o FISH es
determinante para establecer el diagnostico de LMC. Ademas se puede confirmar el
diagndstico mediante la realizacion de RT-PCR en busqueda del transcrito BCR-ABL1
(3). Asi mismo, los tipos de respuesta se determinan de acuerdo a los resultados de
cariotipo y PCR con el seguimiento en el tiempo.

En los pacientes con LMC en fase cronica se puede establecer una prediccion de
supervivencia de acuerdo a las escalas de riesgo (5). En la tabla 1 se muestra la



asignacion de riesgo de acuerdo a las escalas actuales y en la tabla 2 los tipos de

respuesta hematoldgica, citogenética y molecular.

Tabla 1. Escalas de asignacion de riesgo en LMC

Escala #Pacientes Tratamiento Variables Grupos de riesgo

Edad, tamafio del bazo ] ]
Riesgo bajo <0.8

cm
Sokal 813 Busulfan (cm) Intermedio 0.8-1.2
Recuento de plaquetas
Alto >1.2
%Blastos en SP
Edad, tamafio del bazo
(cm) Riesgo bajo < 780
%Blastos en SP, Intermedio 781 —
Hasford 981 IFN-a
%Eosindfilos 1480
%Basdfilos, Alto = 1481
Recuento plaquetario
Tamano del bazo Riesgo bajo <87
EUTOS 2060 Imatinib
% basdfilos Riesgo alto =287
Edad Riesgo bajo <1.5680
Tamafo del bazo (cm) Intermedio
ELTS 2290 Imatinib
%Blastos en SP 1.5680 - <2.2185

Recuento plaquetario Riesgo alto >2.2185

SP: Sangre periférica, Escala de Sokal (6), Hasford (o Euro) (7), EUTOS (8) y ELTS
(9).



Tabla 2. Respuesta hematoldgica, tipos de respuesta citogenética y molecular.

Respuesta hematoldgica

Leucocitos <10 x 109/L, plaquetas
<450 x 10%/L
Ausencia de células inmaduras en
Completa
sangre
Ausencia de signos, sintomas y

esplenomegalia

Lo anterior con alguno de los
siguientes:
Presencia de células inmaduras en
] sangre, plaquetas <50% del previo al
Parcial o .
inicio de tratamiento, pero >450 x 109/L

Esplenomegalia o reduccion <50%

respecto al previo al inicio de

tratamiento

Respuesta citogenética (Cariotipo)

Completa Ausencia de metafases Ph+
Mayor 0-35% de metafases Ph+
Parcial 1-35% de metafases Ph+
Menor 36-90% de metafases Ph+
Respuesta molecular (PCR para BCR-ABL1)
3 o mayor IS <0.1%
4 o profunda IS <0.01%
4.5 IS <0.0032%
5 o molecular indetectable* IS <0.001%

*Se considera como respuesta molecular indetectable estable cuando el paciente
permanece en la misma por al menos 2 afios. Respuesta hematoldgica y citogenética

(4). Respuesta molecular (9).



Tratamiento con inhibidores de cinasa de tirosina

Tras el desarrollo de los inhibidores de cinasa de tirosina (ICT) se revolucioné el
tratamiento de la LMC. El imatinib demostré en el estudio IRIS lograr una tasa de
respuesta citogenética completa (RCC) de 76.2%, contra 14.5% en el grupo de IFN y
citarabina; y una respuesta molecular mayor (RMM) de 40% y 2% a 12 meses,
respectivamente (10). Debido al aumento en la supervivencia, los objetivos de
tratamiento pasaron a ser la RCC y la RMM. Posteriormente se desarrollaron los ICT
de 2da generacion, los cuales han demostrado efectividad similar a imatinib.
Actualmente imatinib, dasatinib y nilotinib se encuentran aprobados como tratamiento
de 1ra linea (9). A pesar de esto, se continua usando imatinib con mayor frecuencia
debido a que es un farmaco eficaz y con una baja incidencia de eventos adversos.
Todos los ICT tienen un espectro similar de eventos adversos, pero con algunas
distinciones, lo que se ha atribuido a los diferentes niveles de union a otras cinasas.
Dentro de los principales efectos adversos asociados a imatinib se encuentran
sintomas constitucionales (fatiga, cefalea, mialgias, artralgias, dolor Gseo),
gastrointestinales (diarrea, nausea, vomito y dolor abdominal), edema y citopenias
(11). Estas aunque generalmente de grado 1, tienden a tener un impacto en la calidad
de vida de los pacientes, especialmente en los mas jovenes.

En contraste, los ICT de 2da generacion tienen toxicidad cardiaca, por lo que se debe
de tener precaucion especialmente en los pacientes con historia de cardiopatia y uso
de farmacos que prolonguen el intervalo QT. Dasatinib se ha asociado a desarrollo de
hipertension pulmonar (12) y de derrame pleural (13). Este ultimo puede ser manejado
con disminucion de la dosis o cambio de farmaco, sin embargo, la hipertensiéon
pulmonar parece no ser reversible a pesar de la suspension del tratamiento. Nilotinib y
ponatinib estdn asociados a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares y de enfermedad oclusiva arterial (14). Otros efectos adversos

incluyen hepatitis y pancreatitis.

Suspensioén electiva de tratamiento
Tras el desarrollo de los ICT se consider6 que estos farmacos tendrian que ser
administrados de por vida debido a la presencia de recaida tras cesacion de

tratamiento. Sin embargo, posterior a algunos reportes de casos, en 2010, Mahon y
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col, publicaron los resultados del primer estudio piloto de suspensién electiva de
imatinib (STIM) en 100 pacientes con respuesta molecular indetectable (RM5) por al
menos 2 anos. Se definié recaida molecular al presentar 2 RT-PCR positivas en un
periodo de un mes en las que se observara un aumento del transcrito en la segunda
determinacioén, respecto a la primera. De los 100 reclutados, sélo 69 completaron el
seguimiento a 1 afio. Encontrando a los 6 meses de tratamiento recaidas en el 58%, y
al afo en el 61% de los pacientes. Notando que la mayoria de las pérdidas de las
respuestas ocurren en los primeros 6 meses de la suspensién del ICT. De los
pacientes que recayeron, ninguno presentd resistencia posterior a imatinib, lograron
nuevamente remision molecular y no presentaron progresion de la enfermedad (15).
Una actualizacion de los resultados reportd una probabilidad de mantener remision
molecular de 39% a los 36 meses, ya que se presentaron 3 recaidas posteriores al afno
de tratamiento. En el ultimo reporte de seguimiento a 77 meses, no se encontraron
recaidas posteriores a los 2 afios de tratamiento, y se confirmé que aquellos pacientes
con recaida molecular que reiniciaban tratamiento no presentaban progresion de la
enfermedad. En un analisis sobre las caracteristicas de la poblacion se identifico un
riesgo bajo o intermedio de Sokal y la duracion del tratamiento con imatinib mayor a
58.8 meses como predictores de supervivencia libre de recaida (16).

Posterior al primer reporte del STIM, el grupo Australiano reportd los resultados del
estudio TWISTER en 40 pacientes con RM5 por al menos 1 afio. Se defini6 como
recaida a una determinacion con pérdida de la RMM, o dos tomas con pérdida de la
RM5. Se confirmaron los resultados del estudio STIM, encontrando una tasa de
remision libre de tratamiento (RLT) del 47% al afio de la suspensién de imatinib, y que
la mayoria de las recaidas se presentaban en los primeros 6 meses de suspension.
Ademas, los pacientes que recayeron reiniciaron tratamiento, lograron nuevamente
respuesta al mismo, y ninguno presentd progresién de la enfermedad (17). En un
analisis retrospectivo de 43 pacientes japoneses con LMC en quien se suspendio
imatinib por diversas razones (eventos adversos, costo, deseo de embarazo y
respuesta molecular prolongada), se encontré una tasa de recaida del 45%,
manteniendo también sensibilidad al ICT al iniciar tratamiento por recurrencia de la
enfermedad (18). En estos dos estudios se observd que la mayor duracion de

tratamiento con ICT, Sokal de riesgo bajo y el tratamiento previo con IFN se asociaban
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con el mantenimiento de la remision molecular tras suspension de imatinib. En otro
reporte Coreano de 14 pacientes que descontinuaron imatinib también por diversas
razones (decision personal, sintomas adversos cronicos, peticion del paciente y
embarazo), se encontré una tasa de recaida molecular de 71.4% en una media de
seguimiento de 23 meses (19). El estudio KIDS fue un ensayo multicéntrico Coreano
prospectivo que evalud la suspension de imatinib en 48 pacientes con RMS5 por al
menos 2 anos. En una media de seguimiento de 15.8 meses, la probabilidad de
mantener la RM5 fue 66% (20).

Recientemente se han publicado los resultados preliminares del estudio Europeo de
suspension de ICT (EURO-SKI), el cual continGa aun en seguimiento. Este evalua la
RLT en una poblacion de pacientes mayor que en los estudios previos. Los pacientes
incluidos recibieron ICT por un minimo de 3 anos (incluyendo 1ra o 2da linea debido a
toxicidad del tratamiento de 1ra linea) y mantuvieron respuesta molecular 4 (RM4) por
al menos 1 afo. La recaida molecular se definié como pérdida de la RMM. Dentro de
los primeros 750 pacientes, 348 presentaron recaida molecular; 62% mantuvieron la
RMM a los 6 meses, 56% a los 12 meses y 52% a los 24 meses de suspension.
Ademas, como en resultados anteriores la mayor duracion del tratamiento y de la RM4
se relaciond con una menor tasa de recaida, sin encontrar asociacion respecto a
género, edad, riesgo de Sokal, EURO, o ELTS. Manteniéndose en RLT a 6 meses
65.5% de los pacientes con mas de 5.8 afios de tratamiento con imatinib, y sélo 42.6%
de aquellos con tiempo menor de tratamiento (21). Se esperan los resultados finales
del estudio para 2018.

Tras los resultados de estos estudios, se observa una tendencia donde alrededor del
40% de los pacientes con LMC mantendran una remision molecular prolongada
después de la suspension de tratamiento. De esta forma se introduce el término
“‘Remision libre de tratamiento”. Todo esto indicando que una RM5 sostenida puede
convertirse en el préximo objetivo de tratamiento y la viabilidad de lograr la RLT en
algunos pacientes. En conjunto, los resultados de estos estudios estan proporcionando
una orientacion inicial sobre los criterios adecuados para la identificacion de pacientes
que pueden ser capaces de mantener la RLT (22).

La viabilidad de conservar una RLT tras suspension de dasatinib o nilotinib también se

ha demostrado. El estudio de suspension de ICT de 2da generacion (STOP SG-TKI)
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enrol6 pacientes que habian recibido dasatinib o nilotinib como 1ra o 2da linea por al
menos 3 anos y con RM5 por al menos 2 anos. Considerando el reinicié del ICT al
presentar pérdida de la RMM. En un reporte de los resultados de los primeros 60
pacientes con un seguimiento medio de 47 meses (rango 12-65), la tasa estimada de
RLT (no pérdida de RMM) a los 12 meses fue de 63.33% y a 48 meses de 53.57%
(23). EIl estudio Japonés de descontinuacion de dasatinib (DADI) evalué la RLT
posterior a la suspension de éste como 2da linea en pacientes con respuesta
molecular profunda por al menos 1 ano. Se considerd recaida molecular al encontrar
un BCR-ABL1 IS 20.0069%. Con una media de seguimiento de 20 meses entre 63
pacientes, 30 mantuvieron una RLT. Con una probabilidad de RLT del 49% y 48% a
los 6 y 12 meses. Todas las recaidas se reportaron en los primeros 7 meses de
suspension y los pacientes que reiniciaron dasatinib lograron nuevamente remision
molecular profunda (24).
Dos estudios se encuentran en seguimiento para suspension de nilotinib
(ENESTFreedom, ENESTop). En estos, los pacientes que no han logrado respuesta
molecular profunda con imatinib son cambiados a nilotinib al momento de la inclusion
(fase de induccion). Posteriormente los pacientes inician la fase de consolidacion
durante la cual contindan manejo con nilotinib y son monitorizados mediante PCR. En
aquellos con RM4.5 con nilotinib entran directamente en la fase de consolidacién. En
estos ensayos se requiere que los pacientes mantengan la remision molecular para ser
elegibles para suspension de tratamiento. En el ultimo reporte del ENESTfredom se
refiere que para las 48 semanas de suspension de tratamiento el 51.6% de los
pacientes se mantienen en RLT (25). En el ultimo reporte del ENESTop, de 126
pacientes, 57.9% mantienen la RLT a las 48 semanas de las suspension. De 125
pacientes que suspendieron tratamiento, las razones para cambiar manejo de imatinib
a nilotinib fueron por intolerancia (51%), resistencia (24%) y eleccion del médico
tratante (35.2%). No se encontrd diferencia en la tasa de RLT entre estos 3 grupos,
siendo de 58.5%, 53.3% y 61.4%, respectivamente (26).
El estudio DASFREE, un estudio fase 2 de descontinuacion de dasatinib tras manejo
por al menos 2 afnos y con seguimiento planeado por 5 afos en pacientes con
respuesta molecular profunda estable aun recluta pacientes. En el ultimo reporte se
informa el analisis preliminar de 30 pacientes seguidos por un afio tras la suspension
11



de dasatinib: 11 de 30 (36%) presentan recaida molecular, al momento no se han
observado progresién o muerte relacionada a la enfermedad. Observando también una
relacion de la recaida con el tiempo de tratamiento, con una media de tratamiento de
55 meses en los pacientes que se mantienen en remisién, contra 40 meses en
aquellos con recaida molecular (27).

La confirmacion de que es posible suspender tratamiento es alentadora para pacientes
que requieren de una medicacion cronica, lo cual impacta en la calidad de vida.
Ademas, a nivel institucional representa una disminucion de los costos del tratamiento

de esta enfermedad.

El papel actual de Interferon a

En la década de los 80’s el IFN-a era la primera linea de tratamiento ya que demostro
lograr la negativizacién del cromosoma Ph en un 10-15% de los pacientes (28, 29). A
pesar de que posterior al desarrollo de los ICT el uso de IFN en esta enfermedad
disminuy6 radicalmente, ahora con la suspension electiva de tratamiento y con la
sospecha que la recaida esta relacionada a mecanismos de inmunomodulacion, el
papel del interferén en el tratamiento de esta enfermedad ha vuelto a tomarse en

cuenta.

Mecanismos de los efectos antitumorales del IFN-a

Los interferones son una familia de glucoproteinas a-helicoidales secretadas por casi
todos los tipos celulares. Se clasifican en 3 tipos, siendo el IFN-a parte de los tipo 1. El
IFN-a se une al complejo receptor de IFN (IFNAR), el cual consiste en dos
subunidades transmembrana, IFNAR1 e IFNAR2. Estas subunidades senalizan a
través de las cinasa Tyk2 y Jak1. Las JAKs activadas fosforilan a las proteinas STAT,
las cuales se translocan al nucleo y activan la transcripcion génica. Entre otros, activan
la transcripcion de genes antiproliferativos y proapoptoéticos, caracteristicos de la
sefializacion de IFN-a (30).

Analisis por microarreglos han mostrado que el IFN puede inducir expresion de mas de
300 genes diferentes, los cuales codifican proteinas apoptéticas, antivirales,

inmunomoduladoras, de defensa y de ciclo celular (31). EL efecto antitumor del IFN-a
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podria involucrar apoptosis de células tumorales o efectos indirectos en células
inmunes efectoras o en la vasculatura (32).

El IFN puede inducir apoptosis a través de la via del JAK/STAT, siempre involucrando
el ligando FAADD/caspasa 8, iniciando la cascada de caspasas y liberacion del
citocromo C. En células malignas, puede inducir apoptosis independientemente de la
fase de la detencion del ciclo celular, el estatus de p53 o la expresion de miembros de
la familia de Bcl-2 (32).

Asi mismo, puede interferir en todas la fases del ciclo celular, principalmente detiene a
la células en G1, a través de la regulacion de cinasas y cinasas dependientes de
ciclinas. El tratamiento con IFN regula a la baja la ciclina D3, E, y cdc25A. La inhibicion
de estas ciclinas, regula a la baja a la proteina del retinoblastoma, evita su unién con
E2F y la consecuente progresion a fase S. Asi mismo, favorece la detencion en G1 al
disminuir c-myc, el cual al estar expresado favorece la entrada a la fase S; y al inducir
los inhibidores de CDK, p21 y p27 (33).

El IFN ha demostrado tener actividad antiangiogénica mediante regulacion a la baja de
VEGF (34), IL-8, del factor basico de crecimiento de fibroblastos, y de la expresion en
la matriz extracelular de la metoloproteinasa 9. Ademas, en un analisis de pacientes
con LMC tratados en combinacién con IFN e imatinib, se observé una menor cantidad
en las concentraciones de VEFG en comparacion con aquellos pacientes tratados con
imatinib en monoterapia o en combinacion con citarabina (35).

El IFN-a favorece la activaciéon de células inmunes efectoras. Induce proliferacion,
expansion y supervivencia de células T citotdxicas; asi mismo, favorece la actividad
citotoxica de las células NK in vitro (36) y controla la respuesta antitumoral mediada
por NK en modelos tumorales (37). Las células dendriticas forman parte de la
inmunomodulacion por IFN. Estudios en vivo han demostrado que el IFN promueve la
diferenciacion de monocitos de LMC en células dendriticas, las cuales son activas y
capaces de promover sensibilizacion cruzada de células T CD8+ (38).

El IFN-a suprime directamente la formacién de colonias de las células progenitoras
hematopoyéticas. Dentro de los mecanismos involucrados se mencionan sefalizacion
a través de p38, activacion de MAPK, activacion de miembros de la familia Crk,
regulacion a la alta de receptor Fas, restaura la adhesion al estroma celular y

disminucion del factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, 1I-1B e 1I-11
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(32). En conjunto, estos hallazgos tienen una relevante significancia clinica debido a
que, a diferencia del IFN-a, los ICT no promueven apoptosis en células progenitoras
hematopoyéticas de la LMC (39). Ademas, se ha demostrado la persistencia de éstas
células progenitoras de LMC en pacientes con respuesta a imatinib, y posiblemente,
sean las responsables de la recaida tras la suspension de tratamiento (40). Al actuar
en las células progenitoras de LMC, el IFN-a podria aumentar la durabilidad de las
respuestas del tratamiento con ICT. De hecho, los resultados de algunos estudios

utilizando imatinib mas IFN-a soportan esta idea (41).

Interferon como terapia de mantenimiento

La mayoria de los pacientes con LMC en respuesta molecular indetectable que
descontinuan tratamiento presentaran eventualmente recaida de la enfermedad. El
mantenimiento con IFN podria permitir a los pacientes mantener el estatus de
remision. En un estudio piloto en 20 pacientes con diagnéstico de LMC que se
encontraban en remision, pero no respuesta molecular indetectable, tratados con
imatinib mas IFN-a por una media de 2.4 afios se encontraron resultados favorables al
iniciar mantenimiento con IFN-a recombinante o pegilado. EI mantenimiento resulté en
una remision sostenida en 15 pacientes (75%). Durante el periodo de mantenimiento
los niveles del RNAm de la proteinasa 3 y de PR1-CTLs aumentaron, lo que sugiere
que podrian contribuir al efecto observado (42).

En otro ensayo con 11 pacientes con LMC en respuesta citogenética completa por 2
afios con imatinib, se les administré INF pegilado por 9 meses previo y 3 meses
posteriores a la suspension de tratamiento. Se observé una recaida citogenética en
55% de los pacientes en una media de 8 meses tras cesacion de imatinib (43).

Con estos resultados se sugiere que el efecto inmunomodulador del IFN podria
modificar la tasa de recaida de 58% observada en el estudio STIM. Por lo que se
postula que el mantenimiento con IFN-a durante 6 meses, posterior a la suspension
electiva de ICT en pacientes con LMC con respuesta molecular indetectable disminuira

el indice de recaida ya reportado previamente.
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Material y Métodos

Objetivo general

Disminuir la tasa de recaida molecular en pacientes con LMC en fase cronica en
respuesta molecular indetectable estable, con suspension electiva de tratamiento y
mantenimiento por 6 meses con peg-IFN-a2b en comparacion con los resultados del
estudio STIM.

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio piloto, prospectivo, longitudinal, descriptivo, de una sola cohorte
y abierto. Se reclutaron pacientes con LMC en respuesta molecular indetectable de la
Clinica de LMC y otras NMP del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “La Raza” en tratamiento con ICT de primera o segunda generacion.
Inmediatamente después de la suspension del ICT, recibieron 100 ug de peg-IFN-a2b
subcutaneo de forma semanal por 6 meses. Posteriormente suspendieron todo tipo de
tratamiento. La vigilancia de recaida molecular se inicid6 de forma simultanea con la
suspension del ICT, con toma de muestra de sangre periférica para medicion de g-
PCR basal y de forma trimestral hasta presentar recaida molecular.

En aquellos en quienes se documenté recaida molecular se reinicié el ICT prescrito
previamente, con la dosis prescrita previo a la suspension de tratamiento. Los sujetos
que desarrollaron toxicidad grado 1 y 2 no recibieron modificacién de dosis, sin

embargo, en aquellos con toxicidad grado 3 y 4 se redujo la dosis a 50ug SC semanal.

Criterios de inclusion

Personas mayores de 18 afios con diagndstico de Leucemia Mieloide crénica en fase
crénica con respuesta molecular indetectable estable por al menos 2 afos, de acuerdo
a los criterios de ELN 2013; que recibieron tratamiento con ICTs de primera o segunda
generacion por al menos 5 anos. ECOG 0 — 1 y que aceptaron entrar al protocolo con

firma del consentimiento informado.

Criterios de no inclusion

Intolerancia previa a IFN-a o diagndstico de hepatopatia o nefropatia.
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Criterios de exclusién
Desarrollo de 2das neoplasias o de intolerancia al Peg-IFN a2b o retiro del

consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se calculd una n= 28 para determinar que la proporcion de recaia molecular
presentada en el control histérico es mayor que la proporcion del grupo en estudio.

Se realiz6 un calculo del porcentaje de pacientes que presentaron recaida molecular y
recaida molecular mayor a los 6 meses de la suspension del ICT de acuerdo a los
resultados de g-PCR y se compararon con el control histérico del estudio STIM

mediante x2, tomando como estadisticamente significativo un valor de p =0.05.
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Resultados

Se reclutaron 31 pacientes, 16 hombres y 15 mujeres, la mediana de edad fue de 45

afnos. Todos debutaron en fase cronica. La mayoria de los pacientes, 24, se

encontraban en tratamiento con imatinib, 6 con dasatinib y 1 con nilotinib previo al

ingreso al estudio. Soélo 7 recibieron tratamiento previo con Interferén. Dos pacientes

recibieron dasatinib como primera linea y el resto, imatinib. De los pacientes

incorporados, 5 presentaron resistencia a imatinib y ameritaron cambio de manejo a

segunda linea, 4 fueron tratados con dasatinib y 1 con nilotinib. En la tabla 3 se

muestran las caracteristicas basales del grupo estudiado.

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes.

. Resultados
Caracteristicas
(%)
Demograficos
Mediana de edad (rango) 45 anos

Sexo (M)
LMC al diagnéstico

Fase cronica

Riesgo bajo ETLS

Intermedio

Alto

No determinado

Tiempo desde el diagnéstico de LMC, mediana meses (rango)
Tratamiento

Tratamiento previo a ICT con IFN, n (%)

Imatinib (1ra linea)

Dasatinib (12 linea, 2 pacientes / 2da linea, 4 pacientes)

Nilotinib (2da linea)

Resistencia a imatinib

Tiempo de tratamiento con ICT, mediana meses (rango)

Tiempo de tratamiento con imatinib, mediana meses (rango)

16 (51.61%)

100%
32.25%
22.58%

12.9%
32.35%
109 (49 -208)

7 (22.5%)
24 (77%)
6 (19%)
1 (3%)
5 pacientes
85 (11 -170)
87 (11-170)
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Tiempo de tratamiento con dasatinib, mediana meses (rango) 76 (37-115)
Tiempo de tratamiento con nilotinib, mediana meses (rango) 50 (50)

Tiempo de duracién de la RM indetectable, media meses (rango) 41.5 (19-187)

Remision libre de tratamiento

Con una media de seguimiento de 11.1 meses (rango 3 a 18 meses), 86.2% de los
pacientes se encuentran con RMM, y 79.31% con RM5 a 6 meses de la suspension
del ICT contra 42% de RMI del control histérico (p=0.00), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Para este corte se consideraron 29 pacientes, ya que 2
aun no completan el seguimiento a 6 meses. La mayoria de las recaidas se han
presentado en el primer semestre de la suspension del ICT, con una media de 6.3
meses (rango 3 a 9 meses). La grafica 1 muestra los tipos de respuesta en el tiempo y
el numero de pacientes evaluados.

Al momento del reporte de este estudio, 8 pacientes han perdido RMM, 4 del grupo de
imatinib (16.6%) y 4 del grupo de dasatinib (66.6%), sin embargo debemos considerar
que estos ultimos habian sido tratados en 2da linea y eran resistentes citogenéticos a
imatinib con un tiempo de diagnostico prolongado y en alguno de ellos incluso habian
recibido interferén previo a imatinib. Todos reiniciaron tratamiento con el ICT
previamente prescrito y se continud con determinacion de q-PCR de forma trimestral
con el objetivo de determinar el tiempo en que los pacientes presentaban recuperacion
de la respuesta molecular. Seis pacientes han sido evaluados y reportan recuperacion
de la RMM a los 3 meses del reinicio del ICT, de éstos, 3 pacientes han logrado
respuesta molecular indetectable a los 3 meses y uno a los 6 meses. Durante el
seguimiento de los pacientes, ninguno ha presentado resistencia al ICT o progresion
de la enfermedad. La tabla 4 muestra el porcentaje de recaida molecular y el tiempo

de recuperaciéon de la misma.
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Grafica 1. Remision libre de tratamiento.
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Tabla 4. Recaida molecular.

Pérdida de RMM n (%) 8 (25.8)
Tiempo desde suspensioén del ICT, media (rango) 6.3 meses (3-9)
Pérdida de RM indetectable n (%) 11 (35.5)
Tiempo desde suspensién de ICT, media (rango) 7.3 meses (3-15)
Tiempo en recuperar la RMM, meses (rango) 3 meses (3)
Tiempo en recuperar la RM indetectable, media (rango) 3.75 meses (3-6)

Eventos adversos

Durante el manejo con interferdn, los eventos adversos fueron reportados, en su
mayoria, en grado 1 o 2. Dentro de los eventos adversos hematolégicos destaca la alta
incidencia de trombocitopenia, la mayoria grado 1; y la neutropenia, observada en 4%
grado 2 y 12% grado 3. A pesar de esto, ninguno de los pacientes desarrollo
neutropenia febril, hemorragias, ni amerité hospitalizacion. En cuanto a los no

hematoldgicos, los mas frecuentemente presentados fueron mialgias, cefalea e
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hiperpigmentacion de la piel, seguidos de fatiga, malestar general y artralgias. Siendo
la fiebre la de menor frecuencia reportada. En las tablas 5 y 6 se muestran la
frecuencia de estos eventos.

Posterior a la suspension del tratamiento con interferon, algunos pacientes
mantuvieron la sintomatologia descrita en el periodo de intervencion. Durante este
tiempo, se encontré una incidencia total de artralgias en 28.5% en grado 1y 14.2% en
grado 2, mialgias 66.6% y 9.5%, fatiga 33.3% y 4.76% en grado 1 y 2,

respectivamente, y cefalea 19% en grado 1.

Tabla 5. Eventos adversos hematolégicos

Evento adverso Grado 1 Grado 2 Grado 3
Anemia 4% 4%
Disminucion en el recuento de linfocitos 4% 4%
Disminucion en el recuento de neutrofilos 4% 12%
Disminucion en el recuento de plaquetas 32% 4%
Disminucion en recuento leucocitario 4% 8% 4%

Tabla 6. Eventos adversos no hematoldgicos

Evento adverso Gradol Grado2 Grado3 Grado4
Incremento en ALT 24% 24% 4%
Incremento en fosfatasa alcalina 12%

Incremento en AST 20% 20% 4%
Incremento en GGT 32% 24% 4%
Fatiga 16,66% 23,33%

Fiebre 6,66%

Malestar general 13,33% 23,33%

Artralgias 13,33% 23,33% 3,33%

Mialgias 46,66% 23,33%

Cefalea 20,00% 30,66%

Hiperpigmentacion de la piel 57,14% 23,80%
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Discusion

De acuerdo a lo esperado, en este estudio piloto se encontré una menor tasa de
recaida a los 6 meses de suspension del ICT en comparacién con lo reportado en el
estudio STIM. Esta diferencia observada, muy probablemente se deba a los efectos de
inmunomodulaciéon que posee Interferdn, los cuales, como ya se mencioné regulan el
microambiente hematopoyético e impactan de forma directa sobre la célula madre
leucémica. Sin embargo, los grupos fueron tratados en diferentes momentos en el
tiempo y son de poblaciones diferentes, lo cual debe considerarse para la
interpretacion de los resultados. Este estudio puede servir de base para desarrollo de
ensayo clinicos en donde activamente se compare si la tasa de recaida tras
mantenimiento con interferon es efectivamente menor. De confirmarse, podria ser una
estrategia diferente de RLT, en comparacién con la suspension radical del ICT, que
como se evidencia en el STIM, ofrece una tasa alta de recurrencias moleculares. Por
otra parte el analisis de las subpoblaciones linfocitarias estudiadas en paralelo y
motivo de otra publicacion, nos permitira evidenciar el blanco principal de actividad
linfocitaria para la erradicacion de células tallo leucémicas, principal origen de la
recurrencia molecular.

Diversos estudios de descontinuacién de ICT han reportado tasas muy variables de
RLT. Esta discrepancia puede ser explicada parcialmente por la heterogeneidad de los
pacientes y las distintas definiciones de recaida molecular. En la mayoria de los
estudios se toma como corte la pérdida de la RMM debido a que se ha observado que
hasta un 30% de los pacientes que pierden la respuesta molecular indetectable, pero
no la mayor, pueden mantenerse en fase cronica con una muy baja expresion del
transcrito o presentan disminucion de la expresion del mismo sin presentar progresion
de la enfermedad (44). De acuerdo a esto, en este estudio reportamos la pérdida de la
RM5 y la RMM, y como en estudios previos, en aquellos pacientes con pérdida de la
RM5, pero no de la RMM, se han mantenido en vigilancia sin presentar progresion de
la enfermedad.

En concordancia con resultados previos, la mayoria de las recaidas se observaron
dentro de los primeros 6 meses de suspensidon. Si esta tasa de remision libre de
tratamiento se mantendra posterior a los 6 meses de suspensién de interferén, es una

incognita. Por lo que estos pacientes continuan en seguimiento tras la suspension de
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interferon con el objetivo de identificar aquellos que presenten recaida para reiniciar
tratamiento de forma oportuna. Ademas, en caso de no encontrar mas recaidas,
apoyaria aun mas la hipétesis de nuestro estudio y de un regreso del interferén en el
tratamiento de LMC.

En este estudio se observd una mayor tasa de recaida en los pacientes tratados con
ICT de 2da generacion. Caracteristicamente en nuestra poblacién el tratamiento de
primera linea es imatinib, realizando cambio a ICT de 2da generacion por desarrollo de
resistencia al tratamiento inicial. Asi, nuestros resultados muestran concordancia con
lo ya reportado en ensayos de suspension de ICT de 2da generacion; donde se
observd una mayor incidencia de recaida en pacientes en tratamiento de 2da linea
cuando presentaron resistencia inicial a imatinib, en comparacién con aquellos que
recibieron ICT de 2da generacion como primera linea o cuando ameritaron cambio de
tratamiento por intolerancia a imatinib (23).

Otro punto importante a considerar en cuanto a las reacciones adversas
medicamentosas es la presencia del “Sindrome de abstinencia del ICT”. Uno de los
primeros reportes fue hecho por el equipo sueco participante en el estudio EURO-SKI,
refiriéndolo como dolor musculoesquelético, el cual inicia 0 empeora tras semanas de
la suspension del ICT. En este reporte se encontré una incidencia del 30% (45). Otros
estudios han reportado una incidencia entre el 16 y 30%, siendo grado 1 a 2 y
manifestado con la suspension de ICTs tanto de primera, como de segunda
generacion (27, 46). Por lo tanto, dado que uno de los eventos adversos frecuentes del
manejo con Interferén son sintomas musculares, en este estudio es dificil precisar si la
sintomatologia reportada por los pacientes es debida a la suspensién del ICT o al
manejo con IFN. Sin embargo, algunos pacientes que ya completaron los 6 meses de
manejo con Interferén, persisten con la sintomatologia mencionada, lo que indica que
se encuentran con un sindrome de abstinencia del ICT y no con reacciones adversas
secundarias al uso de Interferon. Esta situacion es importante considerarla para la
planeacion de futuros estudios, ya que muy probablemente sera un evento adverso
que continuara reportandose con frecuencia, y quizd sea manifestacién de una
probable sinergia entre el sindrome de abstinencia del ICT vy los efectos adversos del

manejo con IFN.
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A pesar de la presentacion de este sindrome, en diversos reportes no se han
encontrado diferencias en cuanto a la tasa de recaida molecular en pacientes que lo
padecen, contra aquellos que no, lo cual tampoco se observo en este estudio. Sin
embargo, si se ha encontrado que aquellos pacientes con antecedente de dolor
muscular y mayor duracion de la toma de ICT, tienen mayor riesgo de desarrollo del
mismo (47). Solo los investigadores del estudio KIDS reportaron una mayor
probabilidad de mantener la remision libre de tratamiento en aquellos pacientes con
desarrollo de este sindrome (p=0.003) (46). Para validar esta observacion, se requiere

mayor informacion en otros ensayos clinicos.
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Conclusiones

Este estudio sugiere que el manejo con Peg-IFN a2b puede aumentar la tasa de
remision libre de tratamiento en pacientes candidatos a suspension electiva de
tratamiento con ICT. Ademas, como en lo reportado en estudios previos, parece ser
que los pacientes que presentaron resistencia inicial a imatinib, tienen mas riesgo de
presentar recaida molecular con la suspension de tratamiento.

Los eventos adversos fueron en su mayoria grado 1 o 2, sin embargo, con una
incidencia mayor a lo reportado en estudios previos. Ademas, algunos pacientes
persistieron con sintomatologia posterior a la suspension de Peg-IFN a2b, sugiriendo

que los pacientes cursaron con un sindrome de abstinencia del ICT.
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Glosario de abreviaturas

ELN
ICT
IFN
IFNAR
LMC
PCR
gPCR
RCC
RLT
RMI
RMM
RM4
RM5

European Leukemia Net
Inhibidores de cinasa de tirosina
Interferon

Receptor de interferén

Leucemia Mieloide Cronica
Reacciéon en cadena de polimerasa
Reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa
Respuesta citogenética completa
Remision libre de tratamiento
Respuesta molecular indetectable
Respuesta molecular mayor
Respuesta molecular 4

Respuesta molecular 5 o indetectable
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