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RESUMEN
Introduccion
Las alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs) se presentan en células
Filadelfia positivas (Ph+) de pacientes con leucemia mieloide cronica. Se ha
reportado su presencia en 10%, 30% y 90% de las fases cronica, acelerada y
blastica. Se asocian a mayor falla a tratamiento, progresién a leucemia aguda y
mortalidad. Actualmente, no existen datos en poblacion latinoamericana. El
objetivo de este estudio fue analizar el impacto de las ACAs en el
comportamiento clinico y pronéstico de pacientes mexicanos con LMC.
Metodologia
Estudio de cohorte retrospectivo, que incluyé pacientes = 17 afios con
diagndstico de LMC, tratados con imatinib y seguidos con estudios citogenéticos
en el INCMNSZ. Se definieron 2 grupos para establecer comparaciones de
acuerdo a la presencia o ausencia de ACAs.
Resultados
Se incluyeron 97 pacientes. En 30 (30.1%) se identificé la presencia de ACAS;
20% al diagnostico y 80% durante el seguimiento. EI 90% emergieron en fase
cronica. No existieron diferencias significativas en las caracteristicas basales
entre ambos grupos. En cuanto a desenlaces clinicos: la tasa de RCgC al ultimo
seguimiento (16.5% vs 59.8% p < .001), SLP a 10 afos (76% vs 95%; p=.009) y
SLF a 10 afos (16% vs 73%; p< .001) fueron significativamente inferiores en
pacientes con ACAs. El andlisis multivariado confirmé a la presencia de ACAs

como factor pronéstico independiente para menor SLP (HR 8.9; IC 95% 1.35-



58.4; p=0.023) y SLF (HR 3.7; IC 95% 1.54-8.58; p=0.003). Se observaron otras
alteraciones citogenéticas en células Ph- en el 24.7% al comparar su impacto con
el grupo de ACAs, no se asociaron a peores desenlaces.

Conclusiones

Este es el primer reporte que confirma el impacto adverso de las ACAs en una
poblacién latinoamericana con LMC. Las alteraciones cromosémicas que se
presentan en células ph- no parecen conferir mal prondstico en pacientes con

RCqgC.



INTRODUCCION
|. Marco Tedrico
La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia hematolégica que se
caracteriza por la presencia de la translocacion balanceada a nivel de los brazos
largos de los cromosomas 9 y 22, t(9;22) (934;911.2), la cual conduce a la
formacion del oncogén BCR-ABLL. La proteina disfuncional producida por este
oncogén es un tipo de tirosincinasa citoplasmica, que es constitutivamente activa

y se ha asociado con la oncogénesis de esta enfermedad (1,2)

La incidencia de la LMC es de 1-2 casos por cada 100.000 adultos en USA, y en
México es de aproximadamente 0.8-1.4 casos por cada 100.000 adultos, con un
ligero predominio en el género masculino. Representa el 15% de los casos
nuevos de leucemia en adultos (3). En los paises en desarrollo la mediana de
edad al diagnéstico es de 55 a 60 afios y menos del 10% de los casos ocurre en

menores de 20 afios (4)

La LMC se presenta en 3 diferentes fases: cronica (FC), acelerada (FA) y blastica
(FB). La mayoria de los pacientes se diagnéstica en la fase cronica (90%), 3.5%
en fase acelerada y tan solo un 2.5% en fase blastica. (5) Estas dos ultimas fases
se consideran etapas avanzadas de la enfermedad y aquellos pacientes
diagnosticados inicialmente en fase crénica, eventualmente progresaran a estos

estadios, en un periodo de 3 a 5 afios si no reciben tratamiento. (5,6)



Respecto al tratamiento, los inhibidores de tirosina cinasa (ITK) se han convertido
en la piedra angular del manejo de la LMC, permitiendo mejorar las tasas de
respuesta y de supervivencia global (86% y 82% respectivamente) con la
consecuente reduccion en la mortalidad y mejoria de la calidad de vida de los

pacientes (6, 7,8)

En la actualidad existen 3 diferentes tipos de ITKs, catalogados como de primera
(imatinib), segunda (nilotinib y dasatinib) y tercera generacion (ponatinib vy
bosutinib). Los de segunda generacion, han demostrado inducir respuestas
citogenéticas y moleculares mas tempranas y profundas en comparacion con el
Imatinib (IM). (9,10) Sin embargo, independiente del ITK elegido como primera
linea, las fallas al tratamiento se presentan en un 7-10% con progresion a fases

avanzadas de la enfermedad en un 5-7% de los casos (10, 11, 12)

Se han descrito multiples factores asociados a falla terapéutica, dentro de los
cuales destacan: mutaciones que confieren resistencia a ITKs, y la presencia de

alteraciones citogenéticas adicionales (ACAs) .(13, 14, 15) .

Las ACAs son alteraciones cromosomicas adicionales presentes en las células
Ph+, que representan la inestabilidad cromosémica que genera la presencia
continua del cromosoma Filadelfia (15). Se caracterizan por tener un

comportamiento heterogéneo y una frecuencia de presentacion variable. (15,16)



Al diagnostico y en FC se presentan en un 10%, aumentando su frecuencia hasta
un 30% a 90% en FA y FB respectivamente (17,18).

Debido a que constituyen una constelacion de anormalidades que surgen al azar,
la informacion en relacién a su impacto sobre el curso y pronéstico de la LMC

aun es contradictoria (19).

En el 2007 la European LeukemiaNet (ELN) propuso una clasificacion de las
ACAs de acuerdo a su frecuencia de presentacion, definiendo dos grupos: las de
ruta “mayor” donde se incluyeron las ACAs mas frecuentes (trisomia 8, doble
cromosoma Filadelfia, isocromosoma 17(i17)(q10), trisomia 19 y citogenética
compleja); y las de ruta “menor”, incorporando las menos frecuentes (trisomia
21, 1(3;12), t(4;6), t(2;16), y t(1;21)). Adicionalmente, se observé que las ACAs de
ruta “mayor” y no las de ruta “menor”, se presentaban mas comunmente durante
progresion de la enfermedad y se asociaban a falla terapéutica a ITKSs,
confiriendo un peor prondstico (5,6). Sin embargo, estudios posteriores
cuestionaron esta clasificacion al describir que ciertas ACAs de ruta “menor”
como las alteraciones del cromosoma 3 y del cromosoma 11923, se asociaban a
resistencia a ITKs y menor supervivencia global, mientras que otras de ruta
“mayor” como doble Ph+ y la trisomia del 8, al presentarse de forma individual, no

se asociaban a desenlaces desfavorables (20, 21, 22)

Wang y colaboradores en 2016, propusieron un nuevo sistema de clasificacion de

las ACAs de acuerdo al riesgo citogenético con la finalidad de evaluar



objetivamente su impacto individual en el prondstico de la LMC. De esta forma,
las ACAs fueron categorizadas en 2 grandes grupos; las alteraciones incluidas en
el grupo 2 (i17, 3926, -7/del 7 y citogenética compleja) se asociaron a menor
respuesta a tratamiento y menor supervivencia global (SG) desde su emergencia
en comparacion con las ACAS del grupo 1 (trisomia 8, extra Ph, -Y) que se

asociaron a un pronéstico mas favorable (23)

Mas recientemente, Gong Z y col, investigaron el impacto de los diferentes tipos
de ACAs en la progresion a FB de la LMC y encontraron diferencias significativas
entre las ACAS respecto al tiempo de latencia desde la emergencia de la ACA a
la transformacién a FB. (24,25, 26), por lo que propusieron su estratificacion en
un modelo de 4 grupos de riesgo: Riesgo alto (alteraciones del 3926.2, -7/79- 0
i(179g), como alteraciones unicas o cOmo componentes de un cariotipo complejo);
Riesgo intermedio-2 (presencia de cariotipo complejo pero sin ninguna ACA de
riesgo alto); Riesgo intermedio-1 (presencia de una sola ACA no incluida en los
grupos anteriores) finalmente el grupo de riesgo estandar incluyé pacientes sin
ACAs. (24)

Como resultados, el intervalo de tiempo entre la emergencia del ACA y
transformacion a FB fue mas corto para los pacientes de riesgo alto en
comparacion con los otros grupos, y esto se reflejo en una progresion a 5 afios a
FB para estos grupos de: 67.4%, 41.7%, 28.0%, y 9.8%; siendo mucho mayor

para el grupo de riesgo alto. (24)



En la actualidad no existe informacion acerca de la frecuencia de presentacion ni
del papel de las ACAs en la poblacién latinoamericana con LMC.

En el INCMNSZ en el afio 2015, Pérez Jacobo y col (N= 51) evaluaron las
caracteristicas clinicas de pacientes con LMC en FB, encontrando la presencia
de ACAs en el 53% de los casos y de éstas las alteraciones mas frecuentes
fueron las del cromosoma 17 hasta en un 50%, resultando en desenlaces
desfavorables (27) En el afio 2016, se publicé de forma local, una serie de casos
(3 casos) de alteraciones del cromosoma 3 en pacientes con LMC y se encontré
gue estos individuos se presentaban en fases avanzadas desde el diagndstico y

fueron resistentes al tratamiento de primera linea. (28)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ACAs son alteraciones cromosOmicas presentes en las células Ph+ de
pacientes con LMC. Al momento del diagndstico suelen presentarse en el 10% de
los casos, aumentando su frecuencia a un 30% en la FA y hasta un 90% en la
FB. (15,16)

Tradicionalmente segun su frecuencia de presentacién se clasificaron en “ruta
mayor” y “ruta menor” siendo las primeras las ACAs mas frecuentemente
encontradas en pacientes con fases avanzadas de la enfermedad. Respecto a la
influencia de las ACAs en el comportamiento clinico de la LMC, en la era de los
ITKs, existen observaciones contradictorias. (5, 6) Estudios iniciales
establecieron que las ACAs de ruta mayor se asociaban a mayores tasas de falla
al tratamiento con ITKs, progresion a fases avanzadas, y menor supervivencia
global. En base a dichas observaciones, La European LeukemiaNet (ELN) en el
afio 2007 establecié como criterio de progresion a fase acelerada, la presencia
de una ACA de ruta mayor. (5,6) Para el caso de las ACAs de ruta menor no se
determind un papel pronostico especifico ni impacto en la respuesta a
tratamiento.En los ultimos afios, con el mayor conocimiento de la biologia de la
LMC y del papel de las alteraciones citogenéticas, se ha podido determinar que
las ACAs tienen un comportamiento heterogéneo y que independiente de su
frecuencia de presentacion, cada una de ellas podria generar un impacto
particular en el curso de la LMC. (10, 13, 15,16,19) De tal forma, en 2016 el Dr.

W. Wang y col (23) disefiaron un sistema de estratificacion de riesgo citogenético
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de las ACAs categorizandolas en 2 grupos: grupo 1 y grupo 2, incorporando en
este ultimo grupo las ACAS que conferian un peor prondstico de forma individual
independientemente de su fase y tiempo de emergencia (i (17)(q10), -7/del7p,
3026.2 y citogenética compleja), también se ha reconocido recientemente que
cierto tipo de ACAs consideradas de alto riesgo se asocian a mayor riesgo de
progresion a fases avanzadas de la enfermedad progresion a FB a 5 afios del
67.4%) con tiempos de latencia desde su emergencia hacia la transformacién
muy cortos (1.9 meses) (24, 25, 26)

En Latinoamérica y México no existen datos acerca de la frecuencia y el impacto
de las ACAs en el curso clinico y respuesta a tratamiento de los pacientes con

LMC.

JUSTIFICACION

La presencia de anormalidades citogenéticas adicionales en pacientes con LMC
tanto al diagnodstico como durante el curso de la enfermedad es un evento
frecuente, aun en la era de los ITKs. En paises occidentales en las ultimas
décadas se han llevado a cabo diversos estudios que han demostrado que la
presencia de ACAs se asocian a un incremento en tasas de falla a tratamiento
con ITKs, progresion a fases avanzadas de la enfermedad y mortalidad.
Actualmente, no existen datos acerca de la frecuencia ni impacto clinico de las
ACAs en poblacion mexicana con LMC. El presente estudio, es el primero que
evalla la frecuencia y el papel de las ACAs en el comportamiento clinico de

pacientes mexicanos con LMC, con el fin de establecer estrategias de

11



diagnéstico y manejo mas eficientes que permitan mejorar los resultados y

prondéstico en este grupo de pacientes.

PREGUNTA CENTRAL:
¢,Cual es el impacto de las alteraciones citogenéticas adicionales (ACAS) en el
comportamiento clinico y pronéstico de los pacientes con LMC tratados en el

INCMNSZ?

HIPOTESIS INVESTIGATIVA
La presencia de alteraciones cromosdmicas adicionales al diagnostico o durante
la evolucion de la LMC impactan en el comportamiento clinico y prondstico de la

enfermedad

HIPOTESIS NULA

La presencia de alteraciones cromosdmicas adicionales al diagnostico o durante
la evolucién de la LMC, NO impactan en el comportamiento clinico y prondstico

de la enfermedad

12



OBJETIVOS
Objetivo General
Analizar el impacto de las—alteraciones citogenéticas adicionales en el
comportamiento clinico y prondéstico de pacientes con LMC atendidos en el

INCMNSZ en el periodo de enero de 2001 a diciembre de 2016.

Objetivos Especificos

» Establecer la frecuencia de las ACAs al diagndstico y durante el
seguimiento de los pacientes con LMC.

» Determinar la asociacion de las ACAs con la progresion a FA y FB de los
pacientes con LMC.

» Evaluar respuesta hematoldgica y citogenética obtenida en pacientes con
LMC tratados con ITK segun la presencia o no de ACAs.

» Definir la SG, la supervivencia libre de evento (SLE) la supervivencia libre
de progresion (SLP), de los pacientes con LMC de acuerdo a la presencia

0 ausencia de ACAs

13



Il. Metodologia
Disefio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo

Poblacion de estudio

La poblacion estudiada corresponde a la totalidad de los pacientes con
diagnoéstico de LMC en todas sus fases, diagnosticados y manejados en el
Departamento de Hematologia del INCMNSZ, en el periodo comprendido entre

enero del 2001 a diciembre del 2016.

Criterios de Inclusion

1. Pacientes con diagnéstico de LMC corroborado por la presencia de
cromosoma Filadelfia (cariotipo o estudio molecular), = 17 afos, tratados con
ITKs como primera linea y con seguimiento al menos durante un afio por el
Departamento de Hematologia del INCMNSZ durante el periodo comprendido

entre enero del 2001 a diciembre del 2016

2. Pacientes con LMC con estudios de citogenética valorables segun las
especificaciones de la ISCN (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature) (29). al diagndéstico y/o durante su seguimiento (1 evaluacion
de respuesta) y al momento de la progresion a fase acelerada y/o blastica,

estas ultimas definidas segun los criterios de la OMS 2016 (22)

14



Criterios de exclusion
1. Pacientes sin adecuado seguimiento por FISH, citogenética y/o PCR.
2. Pacientes sin expediente clinico incompleto.
3. Estudios de citogenética no valorable o no informativa segun los criterios
de la ISCN
Recoleccién de datos y fuentes de informacion.
Los datos fueron extraidos de los expedientes clinicos y/o fisico y/o electrénicos
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran mediante

la utilizacion de un formato de recolecciéon de datos

Las variables para el andlisis de factores de riesgo incluyeron edad, sexo,
hemoglobina, recuento de leucocitos, recuento de neutréfilos, recuento de
plaquetas, anomalias citogenéticas y los puntajes de prondéstico en base a las
escalas de Eutos y Hasford (Anexo 1 tabla de variables operacionales)

Este estudio recibid la aprobacion de la revisidon del comité de ética institucional

Definiciones

Se definio como ACA a toda alteracién citogenética adicional presente en células
Filadelfia positivas. Se analiz6 el tiempo y fase de emergencia, nimero de ACAs
(1 o = 2 ACASs) estado de la enfermedad al momento de su aparicion, y la

respuesta a tratamiento posterior a su emergencia.

15



Usamos los criterios propuestos por la OMS del 2016 (22) para definir fase
cronica (FC), acelerada (FA) y blastica (FB) asi como para evaluar las respuestas

citogenéticas y moleculares.

Se defini6 FC como la presencia en sangre periférica de <10% de blastos, <20%
de basofilos, <20% promielocitos y blastos, plaquetas> 100 x 10%/L y ausencia de
enfermedad blastica extramedular; FA con la presencia de alguno de los
siguientes: (1) 10% a 19% de blastos en SP 6 MO ; (2) =20% de basbfilos en SP
(3) aumento persistente de leucocitos (>10x 10%L) sin respuesta a tratamiento (4)
plaquetas <100 X 10%L sin relacién con el tratamiento; 6 trombocitosis
persistente >1000 x 10%/L sin respuesta a tratamiento (5). En este estudio, no
consideramos como criterio Unico de FA la presencia de ACA de ruta “mayor”
(+Ph, trisomia 8, i17q, trisomial9), cariotipo complejo o anormalidades del 3926.2
al diagnostico ni su aparicién durante el tratamiento, con el fin de precisar el
efecto de las ACAs sobre la progresion de la enfermedad.

La FB se defini6 como la presencia de un 20% o mas de blastos en SP o MO, 6

enfermedad blastica extramedular.

La fase de emergencia de las ACAs se definié segun su presencia en asociacion
a las caracteristicas definitorias de fase de la enfermedad.

Se definieron 2 grupos para establecer comparaciones entre las caracteristicas
demograficas clinicas y desenlaces de acuerdo a la presencia o ausencia de

ACAs.

16



Monitoreo de larespuesta a ITKs
Para la evaluacion de la respuesta de la enfermedad se utilizaron los criterios de

la ELN del 2013. (6)

Se definié respuesta hematoldgica completa (RHC) cémo la presencia de un
recuento de glébulos blancos <10x10°%L, un recuento de plaquetas <450x10°%/L
ausencia de células inmaduras en SP y la desaparicion de todos los signos y

sintomas relacionados con la leucemia (incluida la esplenomegalia palpable).

La RCg se evalud a los 3, 6, 12 y 18 meses y posteriormente cada 12 meses con
realizacion de cariotipo banda G en medula 6sea, requiriendo al menos 20
metafases evaluables para determinar la respuesta. En los casos donde se
obtuvieron <20 metafases evaluables, se clasificé la respuesta por FISH de 200
ndcleos de células en interfase en MO. Dependiendo del porcentaje de células
Filadelfia positivas se clasificd la RCg asi: completa (0%), parcial (1% -35%),

menor (36% -65%), minima (66% -95%) o sin respuesta (96% -100%).

Todas las determinaciones BCR-ABL se informaron en la escala internacional

(IS), categorizando las respuestas asi: Respuesta molecular mayor (RMM): 0.1%

BCR-ABL IS; RM4: 0.01% BCR-ABL IS; y RM 4.5: 0.0032% BCR-ABL

17



Desenlaces clinicos

La supervivencia global (SG), supervivencia libre de evento (SLE), supervivencia
libre de falla (SLF) y supervivencia libre de progresion (SLP) fueron medidas
desde el tiempo de inicio de tratamiento con ITKs hasta la fecha del evento de
interés o muerte.

La SLE se defini6 como supervivencia sin pérdida de la respuesta hematoldgica,
pérdida de la RCgC o falla en lograrla después de 18 meses de tratamiento,
progresidbn o muerte por cualquier casusa con o0 sin tratamiento, o cesé de
tratamiento por toxicidad. La SLF se determiné como supervivencia sin ninguno
de los eventos descritos previamente, excepto por la suspensién de tratamiento
por toxicidad. La SLP implicé supervivencia sin progresion a LMC-FA o fase
blastica (LMC-FB).

Andlisis estadistico

Las variables categodricas se describieron como frecuencias y proporciones. Las
variables continuas se describieron en términos de mediana y rangos; o media y
desviacién estandar segun su distribucién Gaussiana.

La prueba exacta de Fisher se utiliz6 para comparar las diferencias entre los
valores numéricos, y la prueba t de Student se utiliz6 para las variables
categoricas. EI método de Kaplan-Meier se utilizd6 para construir curvas de
supervivencias, las diferencias entre los grupos, se analizaron usando la prueba

de Log-Rank. Un valor P de .05 se considero estadisticamente significativo.

18



Utilizamos SPSS, version 21.0, software (IBM Corp, Armonk, NY) para realizar el

analisis de datos.

Implicaciones Eticas del Estudio

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo. Ya que no se realizaron
intervenciones, no represento riesgo alguno para los pacientes incluidos. Todos
los datos obtenidos del expediente fueron utilizados con discrecion y capturados
de manera anénima, identificando a los pacientes por folio progresivo en la base
de datos y a través de numero de expediente clinico Unicamente para referencias

y evaluaciones posteriores.
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lll. Resultados
Se incluyeron un total de 97 pacientes. La mediana de edad al diagnéstico fue de
35 afios (13-79 afios), 51.5% (n=50) fue del género masculino, y la mayoria
(88.7%; n=86) diagnosticados en fase cronica (LMC-FC) de la enfermedad. Un
30% (n=30) presentaron al menos una ACA, 11 pacientes (20%) al diagndstico y
19 pacientes (80%) durante su seguimiento, el resto de las caracteristicas
basales se muestran en la Tabla 1. Al comparar las caracteristicas basales de
ambos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
excepto por el conteo plaquetario, que fue mayor en grupo de ACAs (584x10°/L
vs. 382x10%/L; p=.038). La mediana de seguimiento para el grupo de ACAs fue de

85.3 meses y para el grupo de no ACAS fue de 82.3 meses.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con LMC

Caracteristica ACA (n=30) No ACA (n=67) N=97 p
Edad mediana, afios (rango) 37.5(17-71) 34(13-79) 35.5 (13-79) 0.661
Género, n (%)
Hombre 14 (46.6) 36 (53.7) 50 (51.5)
Mujer 16 (53.4) 31 (46.3) 47 (48.5) 0.741
Sintomas al diagnéstico n (%) 29 (96.6) 61 (91) 90 (92.7) 0.431
Anemia 17 (56.6) 39 (40.2) 56 (57.7) 0.885
Fiebre 14 (46.4) 23 (23.7) 37 (38.1) 0.248
Pérdida de peso 21 (70.0) 42 (43.3) 63 (63.4) 0.485
Esplenomegalia, n (%) 23 (76.6) 51 (76.0) 74 (74.6) 0.953
Datos de Laboratorio, mediana (rango)
Hemoglobina (g/dL) 11.3 (7-16) 10.6 (6-17) 10.8 (6-17) 0.581
Leucocitos (x10%/L) 167.5 (4.5-455) 133 (3.2-886) 136 (3.2-886) 0.290
Plaguetas (x10%L) 584 (78-1.407) 382 (65-1924) 438 (65-1924) 0.038
Basofilos(%) 4 (0-25) 3 (0-37) 4 (0-37) 0.931
Blastos (%) 1 (0-5) 0 (0-13) 1 (0-13) 0.370
Mielofibrosis, n (%) 13 (43.3) 31 (46.2) 44 (45.3) 0.782
Riesgo Eutos n (%)
Alto 26 (86.6) 52 (77.6) 78 (80.4) 0.291
Bajo 4 (13.4) 15 (22.4) 19 (19.6)
Riesgo Hasford, n (%)
Alto 2 (6.7) 9 (13.4) 11 (11.3) 0.585
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Intermedio 10 (33.3) 23 (69.7) 33 (34) 0.095

Bajo 18 (60) 35 (52.2) 53 (54.6) 0.338
Fase al diagnéstico n (%)

Cronica 27 (90) 59 (88.1) 86 (88.7) 0.991

Acelerada 2 (6.7) 7 (10.4) 9 (9.3) 0.718

Blastica 1(3.3) 1(1.5) 2(2.1) 0.716

Impacto de las ACAs sobre los desenlaces clinicos

La tasa de RCgC alcanzada a los 12 meses en el grupo de pacientes con ACAs
al diagnoéstico (n=11) fue de 45.5% vs. los pacientes sin ACAs (n=67) 60.5%
(p=.49). La proporcion de pacientes que mantuvo la RCgC al dltimo seguimiento,
fue significativamente menor en el grupo de ACAs vs. no ACAs (16% vs. 58%;
p=.001).

A 10 afos la SG de la poblacion fue del 90%, sin diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de ACAs y no ACAs (82% vs. 94%; p=.073). En el
analisis univariado se encontré que los pacientes = 60 afios tenian peor SG en
comparacién con aquellos <60 afios (76% vs. 92%; p=.016), igualmente
pacientes con Hb<10g/dl comparados con aquellos con Hb=10g/dl (42% vs. 93%;
p=.045) (Tabla 2). Al momento del analisis 9 pacientes habian fallecido, 5 (16%)
en el grupo de ACAs y 4 (6%) en el grupo sin ACAs. En el grupo de ACAs el
100% de las muertes fueron secundarias a progresion de la enfermedad,
mientras que el grupo sin ACAs el 50% fallecio por progresion de la enfermedad,
un 25% por infecciones y el restante 25% por causa cardiovascular.

Se reporté un SLP a 10 afios de 88%. De acuerdo al andlisis univariado se
asociaron a una menor SLP la presencia de ACAs (76% vs. 95%; p= .009)
(Figura 1), la presencia de esplenomegalia (57% vs. 82%; p=.013) y el no haber

alcanzado una respuesta hematoldgica completa (33% vs. 93%,; p<.001) (Tabla
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2). La SLE a 10 afios fue del 32%. Los pacientes con ACAs presentaron una
tendencia hacia menor SLE en comparacion con aquellos sin ACAs (15% vs.
43%; p=.068). En el analisis univariado los subgrupos de pacientes =60 afios
(35% vs. 100%; p=.003), con esplenomegalia (14% vs. 20%; p=.016), sin RCgC a
12 m (12% vs. 36%; p=.001) y sin respuesta hematologica completa (33% vs.
100%; p=.003) presentaron menor SLE (Tabla 2).

La SLF a 10 afios fue del 55%. Los pacientes con ACAs presentaron una menor
SLF en comparacion con los pacientes sin ACAs (53% vs. 70%; p<.001) (Figura
1). La presencia de Hb <10g/dl (10% vs. 65% Hb >10g/dl, p=.024), ausencia de
RCgC a 12 m (13% vs. 74% RCgC a 12m, p<.001) y ausencia de RHC (56% vs.

100% RHC, p=.002) fueron factores asociados a menor SLF (Tabla 2)

Tabla 2. Andlisis univariado de factores pronostico a 10a para SG; SLP;SLE, y SLF

Caracteristica SG Valor-P SLP Valor-P SLE Valor-P SLF Valor-P
(%) (%) (%) (%)
Grupo de edad,
<60 92 0.016 92 0.969 100 0.003 70 0.911
=60 76 88 35 53
ACAs,
Si 82 0.073 76 0.009 15 0.068 16 <.001
No 94 95 43 73
Hb (g/dl),
<10 42 0.045 87 0.487 22 0.092 10 0.024
=10 93 89 37 65
Esplenomegalia,
Si 93 0.378 82 0.013 20 0.016 20 0.223
No NA 57 14 14
Fase al diagnéstico,
Crénica 97 0.130 88 0.857 63 0.812 76 0.066
No Crénica 81 90 45 40
RCgC a 12m,
Si 90 0.452 89 0.436 36 0.001 74 <.001
No 85 86 12 13
RHC,
Si 88 0.756 90 <.001 100 0.003 100 0.002
No 72 33 33 56
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Alt Cg no Ph vs ACA

vs No ACA
Alt Cg no Ph
ACA
No ACA

95
81
92

0.161

100
75
91

0.022

57
15
31

0.047

95
16
57

<.001

El andlisis multivariado confirmé a la presencia de ACAs como factor prondstico

independiente de menor SLP (HR 8.9; 1IC95% 1.35-58; p=.023) y SLF (HR 3.7, IC

95% 1.54-8.58; p=.003) (Figura 1). Adicionalmente la presencia de RHC se

mantuvo como factor prondstico independiente para mejor SG (HR 0.02; IC 95%

0.001-0.52; p=.018) y SLP (HR 0.039; IC 95% 0.02-0.625; p=.022). El alcanzar la

RCgC a los 12 meses demostrd ser un factor independiente para mejor SLF (HR

0.178: IC 95% 0.074-0.425; p<0.001) y SLE (HR 0.35; IC 95% 0.18-0.70,

p<0.003). La edad <60 afios persisti6 como factor pronostico independiente para

mejor SLE (HR 0.29; IC 95% 0.134-0.66; p<0.003) (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis multivariado de factores prondstico para SG; SLP; SLFy SLE

Caracteristica HR (IC 95%) Valor-P
SG
Edad <60a 0.18 (0.029-1.18) 0.075
ACAS 5.5 (0.80-38.1) 0.081
Hb <10(g/dl), 2.4 (0.45-13.0) 0.301
RHC 0.02 (0.001-0.52) 0.018
RCgC a 12m 2.1 (0.26-17.9) 0.465
SLP
ACAS 8.9 (1.35-58.4) 0.023
Hb <10(g/dl), 1.6 (0.33-8.31) 0.540
RHC 0.039 (0.02-0.625) 0.022
RCgC a 12m 1.65 (0.28-9.47) 0.578
SLF
Edad <60 a 0.87 (0.193-3.97) 0.863
ACAS 3.7 (1.54-8.58) 0.003
Hb <10(g/dl), 2.2 (1.04-4.85) 0.073
RHC 0.58 (0.126-2.73) 0.498
RCgC a 12m 0.178 (0.074-0.425) 0.000
SLE
Edad <60a 0.29 (0.134-0.66) 0.003
ACAS 1.51 (0.78-2.91) 0.215
Hb <10(g/dl), 1.55 (0.85-2.84) 0.149
RHC 0.46 (0.10-2.01) 0.303
RCgC a 12m 0.35 (0.18-0.70) 0.003
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Figura 1. Comparacion de la SLP y SLF a 10 afios entre el grupo de pacientes con
ACAs vs Sin ACAs

Analisis descriptivo de ACAs

El 90% de las ACAs emergieron en fase cronica de la LMC. De forma individual,
la ACA mas frecuente fue la trisomia del 8 presentdndose en 3 pacientes (10%).
La presencia de cariotipo complejo se observd en 12 pacientes (40%). Se
presentaron 2 o mas ACAs en 15 pacientes (50%). La descripcion detallada de

las ACAs en nuestra poblacion se encuentra en la tabla 4.

Alteraciones citogenéticas en células Filadelfia negativas

Dentro de los 97 pacientes incluidos en el estudio, se observo la presencia de
otras alteraciones citogenéticas en 24 sujetos (24.7%) estando en RCgC y/o
RMM (Ph-). Se analiz6 su impacto en supervivencia comparandolo con los

grupos de pacientes con ACAs y sin ACAs, encontrando que solo el grupo de
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(100% vs. 91% sin ACAs vs. 75% con ACAs; p=.022) (Figura 2).

ACAs se asociaba a menores tasas de SLF (95% vs. 57% sin ACAs vs. 16% con

ACAS;p=<.001), SLE (57% vs. 31% sin ACAs vs. 15% con ACAs; p=.047) y SLP

Tabla 4. Datos clinicos y demograficos de los 30 pacientes con ACAs

Pt Edad Descripcion Fase de Tiempo de Méx respuesta y
Emergencia Emergencia estado final
1 53 Poliploidia FC Diagndstico Vivo,
sin RCg
2 71 (+21) FC Curso Muerto,
sin RCg
3 30 (-2), (-7), (-8), (-11), (-14), (-17), (-20), (-21), (-22), (-Y) FC Diagndstico Vivo,
Monosomias FC curso En RMM
4 44 (-2), (-13) FC curso Vivo,
en RCgC
5 24 (-3), (-5) (-6), (-8), (-12), (-13), (-17), (-22) FC Curso Vivo,
(-10) FC Curso sin RCg
6 34 1(5;12) FB Diagndstico Vivo,
en RCgC
7 32 (-3), (-4), (-5), (-7), (-9), (-10), (-12), (-13), (-15), (-17), (-22), (- FC curso Vivo,
X), (-Y) en RCgC
8 43 Extra-Ph*, der(2), (-8), (-9), (-10), (+12), (-13), (-15), (-21), FC Diagndstico Vivo
+mar
(-16), der(22) FC Curso En RCgC
9 34 (-12), (-14), (-18) FC Curso Vivo,
En RCgC
10 19 (-5), (-7), (-16), (-X) FC Curso Vivo,
en RMM
11 36 (-8), (+18) FC Curso Vivo,
en RCgC
12 32 Poliploidia, Extra-Ph+, der(22) FA Curso Muerto
(-2), (-3), (-4), (-7), (+8), (-10), (-11), (+15), (+16), (-17), (+20), FA Curso Sin RCg
(-22), der (22)
i(17) FA Curso
13 64 Hiperploidia der (22) FC Diagndstico Vivo,
en RCgP
14 17 1(1;9;22), poliploidia FC curso Vivo,
en RMM
15 62 (-16), (-17) FC curso Vivo,
en RCgC,
16 32 der (22), (+7) FC curso Vivo,
Sin RCg
17 25 (-13), (+17), (-21) FC curso Vivo,
en RCgC
18 39 Monosomias FC curso Vivo,
en RCgC
19 56 (-1), (-4), (-6), (-11), (-22) (-12), (-13), (-20), (-21) FC diagnéstico Muerto,
sin RCg
20 36 (-16), (-17), (-21), (-22) FC curso Vivo,
sin RCg
21 33 (-15), (-16), (-17) FC curso Vivo,
en RCgC
22 48 der (9),der (11) FC curso Vivo,
en RCgC
23 43 (+8) FC curso Muerto,
sin RCg
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24 44 der (9),der(22) FC diagnosis Vivo,
der (9), der (22) curso Sin RCg
25 23 (+8) FC curso Vivo,
en RCgm
26 44 (+8) FA curso Muerto,
Sin RCg
27 52 1(3;9;22) FC Diagnosis Vivo,
1(3;9;22) FC Curso en RCgm
28 46 1(9;14;22) FC diagnosis Vivo, en RCgC
29 61 1(3;9;22) FC diagnosis Vivo,
1(3;9) curso en RCgC
30 17 der (16) FC diagnosis Vivo
en RCgP

Figura 2. Comparacién de la SLP y SLF a 10 afios

pacientes con Anor-Cg-Ph-vs sin ACAs vs con ACAs

entre el grupo de
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IV. DISCUSION

En diversos estudios en poblacién occidental se ha demostrado el impacto
adverso gue confiere la presencia de las ACAs en el curso clinico y pronéstico de
los pacientes con LMC. (15, 19, 23, 24) En Latinoamérica estudios previos, han
demostrado que los pacientes con LMC se presentan con caracteristicas
demograficas, epidemioldgicas y clinicas diferentes en comparacién con los
pacientes con LMC de paises desarrollados, que impactan en las respuestas a
tratamiento con ITKs y desenlaces primarios. (27, 30)

El presente estudio, es el primer reporte que evalla el impacto de las ACAs en
los desenlaces clinicos y respuesta a tratamiento en una poblacion de pacientes
mexicanos con LMC tratados con imatinib en primera linea.

En nuestro estudio, observamos la presencia de ACAs en el 30.1% de los
pacientes con LMC; al diagndstico un 20% presentaron ACAs y 80% durante el
seguimiento, cifras similares a lo reportado en estudios previos (Kaan Savasoglu
et atl ). De forma descriptiva las ACA mas frecuente que observamos fue la
trisomia del 8 (10%); un 50% de nuestros pacientes presentd 2 o mas ACAs y un
40% presenté cariotipo complejo, siendo éste un hallazgo relativamente mas
frecuente en comparacion con estudios recientes en poblacion occidental. (23,
25, 26) El impacto adverso que confiere la presencia de cariotipo complejo en
pacientes con LMC se ha confirmado de forma contundente en diversos estudios
principalmente por el grupo del Dr. Wang en el MD Anderson, quien categoriza a
los pacientes con LMC que presentan esta alteracion como de riesgo

desfavorable (grupo 2) con una alta probabilidad de transformacion a fase
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blastica de la enfermedad (a 5 afios 41.7 al 67.4%); mas falla a tratamiento y
menor supervivencia global (a 5 afios 25%) (23, 24)

Interesantemente, el 90% de las ACAs en nuestro estudio, emergieron en fase
cronica de la enfermedad, cifra que difiere a lo reportado en la literatura mundial,
(16,19) quizds esto se deba a que en nuestra institucion por limitaciones
econdémicos, la mayoria de los pacientes son tratados con Imatinib en primera
linea y es dificil el acceso a ITKs de segunda generacion, por lo tanto la mediana
de tiempo en alcanzar las RCgC es mayor (11 m (3-19m) en comparaciéon a los
pacientes con LMC de paises occidentales tratados Dasatinib o Nilotinib (tiempo
a RCgC 3m (2-5m) (10,11,12); creemos gue este retraso en alcanzar las RCgC
facilita la exposicion de nuestros pacientes con LMC-FC al efecto deletéreo del
cromosoma Ph+ y por lo tanto al mayor desarrollo de ACAs durante esta fase de
la enfermedad.

Tradicionalmente se han descrito diversas caracteristicas clinicas y demograficas
que presentan los pacientes con LMC que desarrollan ACAs tales como:
menores medianas de edad a su presentacién, menores tasas de RCgC, mayor
progresion a fases avanzadas de la enfermedad, mayores tasas de falla al
tratamiento y por lo tanto menor supervivencia global en comparacion con los
pacientes con LMC que no presentan ACAs. (13, 14, 15,19) En nuestro estudio la
mediana de edad de los pacientes con ACAs no fue diferente a la de los
pacientes sin ACAS (37.5 afios vs 34 afios ;p= 0.34), sin embargo de forma
interesante los pacientes con ACAs, presentaron cifras mayores de plaquetas

(584x10%/L vs pacientes sin ACAs 382x10°%L); este hallazgo no ha sido descrito
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en estudios previos en pacientes con ACAs, sin embargo, sabemos que la
trombocitosis especialmente mayor a 1500x109 es considerada como factor
pronostico adverso en LMC y esta incluida dentro de los sistemas de puntuacién
de riesgo Hasford y Sokal. (18, 22)

Respecto a los desenlaces clinicos, con una mediana de seguimiento de 82.3
meses, observamos que la proporcion de pacientes que mantuvieron RCgC al
ultimo seguimiento, fue significativamente menor en el grupo de pacientes con
ACAs en comparacién a los pacientes sin ACAs (16% vs 58% p= .001), de forma
similar la SLP (76% vs 95% p= 0.009) y la SLF fue estadisticamente inferior en
el grupo de pacientes con ACAs en comparacion a los pacientes sin ACAs (53%
vs 70%; p<.001). Posteriormente, en el andlisis multivariado confirmamos a la
presencia de ACAs cdémo un factor pronéstico independiente de menor SLP y
SLF. Estos resultados apoyan lo descrito en estudios previos (19, 23, 24) sobre el
efecto deletéreo de las ACAs en la LMC, sobretodo como factor de riesgo
independiente para progresion a fases avanzadas de la enfermedad y falla a
tratamiento con ITKs. Recientemente Gong Z y col (24, 25) investigaron el
impacto de los diferentes tipos de ACAs en la progresiéon de la LMC vy
encontraron diferencias significativas entre las ACAS, respecto al tiempo de
latencia desde la emergencia de la ACA a la transformacion a fase blastica,
proponiendo su estratificacion en un modelo de 4 grupos de riesgo: Riesgo alto;
alteraciones del 3926.2, -7/7g- o i(17q), como alteraciones unicas o cémo
componentes de un cariotipo complejo; intermedio 2 presencia de cariotipo

complejo pero sin ninguna ACA de riesgo alto; intermedio-1 presencia de una
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sola ACA no incluida en los grupos anteriores, finalmente el riesgo estandar
incluia pacientes sin ACAs. La progresion a 5 afios a fase blastica para estos
grupos fue: 67.4%, 41.7%, 28.0%, y 9.8% respectivamente.

Previamente, de forma aislada se ha descrito que hasta un 8% de los pacientes
con LMC en RCgC y/o RMM, pueden desarrollar alteraciones citogenéticas
diferentes a las ACAs en células PH negativas, sin embargo no se ha evaluado
de forma contundente su impacto en los desenlaces clinicos. (31, 32,33)

En nuestro estudio, de forma interesante, observamos que una importante
proporcién (24.7%) de nuestros pacientes en RCgC presentaban estas
alteraciones citogenéticas no ACAs en células Ph negativas, por lo tanto
decidimos evaluar su impacto en los desenlaces clinicos y encontramos que al
compararlas con las ACAs éstas no confieren peor prondstico en los pacientes
gue se encuentran en RCgC. En la literatura mundial existe poca informacion
acerca de la patogenia e impacto clinico de estas alteraciones no ACAs, en
células Ph negativas. Se ha propuesto, que estas alteraciones son eventos
transitorios de inestabilidad genémica que se presentan durante la terapia con
ITKs y que no repercuten en la respuesta a tratamiento y no obligan a modificar
el tratamiento, a nuestro conocimiento este es el primer estudio que evalla su
impacto en los desenlaces clinicos y compara su efecto con las ACAs (31, 34,
35)

Reconocemos que debido a la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio y a
gue la informacién que presentamos pertenece a un Unico centro, encontramos

como limitantes, la imposibilidad de clasificar las ACAs de nuestros pacientes en
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ruta “mayor” o ruta “menor”, ni tampoco en grupos de riesgo para establecer
comparaciones y evaluar adicionalmente su impacto individual. Por otra parte en
términos de temporalidad no pudimos establecer diferencias entre el efecto de
las ACAs que aparecen al diagndstico vs durante la evolucion y respectivo su

impacto en los desenlaces clinicos .
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V. Conclusién
Este es el primer reporte que confirma el impacto adverso de las ACAs (menor
SLP y menor SLF) en una poblacion latinoamericana. Las alteraciones
cromosOmicas que se presentan durante el seguimiento en células Ph- no
parecen conferir mal prondstico en los pacientes gque se encuentran en RCgC.
En Latinoamérica es indispensable fomentar la colaboracion multicéntrica para
validar nuestros resultados y establecer estrategias de diagndstico y manejo mas
eficientes para mejorar los resultados en este grupo de pacientes con prondstico

desfavorable.
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VIl Anexos. Descripcion operativa de variables

Variable Definicion Definicion Codificacion Escala de medida
conceptual operacional
Edad al Tiempo transcurrido | Diferencia en afios | ------ Afos/mediana
diagnostico desde el nacimiento | entre la fecha de
de un ser vivo al nacimiento y fecha del
diagnostico de la diagnostico de la LMC
LMC
Género Caracteristicas Masculino 0= femenino Nominal
biologicas y Femenino 1= Masculino
fisiologicas que
definen a hombres y
mujeres
Inhibidores de Tipo de inhibidor Primera generacién 1= Imatinib Nominal
tirosina cinasa enzimatico que Segunda generacién 2= Dasatinib
(ITKs) bloquea 3= Nilotinib
especificamente la 4= otro
accion de una o
mas proteinas
cinasas.
Tratamiento Administracién de 1=si Nominal
previo recibido medicamentos 2=no
previos a ITK para
el tratamiento de la
LMC
Tipo de Medicamentos 1= Hidroxiurea Nominal
tratamiento recibidos como (HU)
previo recibido parte del tratamiento 2= Interferén alfa
para LMC previo a (INF-alfa)
ITK 3= QT intravenosa
4= Otros
Presencia o Asintomatico Asintomatico: ausencia | Asintomatico Nominal
ausencia de Sintomatico de sintomas 1=Si
sintomas al Anemia: En mujeres 2= No
momento del Hb <12g/dl, en
diagnéstico hombres Hb <13g/dl
Hemorragia: Algun tipo
de sangrado
Fiebre: T > 38.32
Perdida de peso:
disminucion > 10% del
peso corporal
Otros
Esplenomegalia Presencia o ausencia 1=Si Cuantitativa (presencia
al diagnostico 2=No 0 ausencia)
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Parametros de Anemia (si 0 no) Hemoglobina (g/dl) Anemia: si (1); no | Nominal
la Biometria Leucopenia (si 0 no) | Leucocitos (u/l) (2); (3) no dato Porcentaje
hematica Trombocitopenia Plaquetas (u/l) Leucopenia: si (1); | Mediana
(Sangre Basoéfilos (%) Anemia: cifras de Hb no (2); (3) no dato
periférica) Blastos (%) <12gr/dl para mujer; y | Trombocitopenia:

para hombre <13g/dl si (1); no (2); (3)

Leucopenia: recuento no dato

de leucocitos Basofilos (%)

<4.0x10°/L Blastos (%)

Trombocitopenia:

Recuento de plaguetas

<100 x 10°%L
Score Sistema Hasford: Correspondiente al indice Hasford NOMINAL
HASFORD indice pronostico valor obtenido de las

Score EUTOS

validado en
pacientes con IFN
evalla las
siguientes variables:
edad, tamafio del
bazo, recuento total
de plaquetas y
porcentaje de
eosinofilos,
basdfilos y blastos
en SP al
diagnéstico.

Sistema EUTOS
Desarrollado en
pacientes bajo
tratamiento con
Imatinib predice la
probabilidad de
alcanzar RcgC a los
18 meses de
tratamiento los
factores predictores
incluidos fueron:
Tamafio del bazo
medido por
palpacion en cms,
porcentaje de
basdfilos en SP.

diferentes formulas
para el calculo de la
puntuacién de cada
sistema prondstico y
posterior clasificacion
segun el riesgo
Formula para calcular
Hasford

indice de Hasford =
[0,6666 x edad (0
cuando edad < 50
afios, 1 si 2 50) +
0,0420 x tamairio del
bazo (cm d.r.c.) +
0,0584 x blastos (%) +
0,0413 x eosindfilos
(%) + 0,2039 x
basdfilos (0 cuando <
3%; 1 si = 3%) 1,0956
x no de plaquetas (O si
< 1.500 x 109/L; 1 si =
1.500) x 1.000]
Formula para el
calculo del indice
EUTOS

Eutos score: (7 x
basdfilos) + (4 x
tamafio del bazo)

* Riesgo bajo <
780

* Riesgo
intermedio > 780,
<1.480

* Riesgo alto >
1.480

indice EUTOS

> 87: alto riesgo
de no alcanzar
RCgC alos 18m
< 87: pacientes
con bajo riesgo de
no alcanzar RCgC
alos18m
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Citogenética Citogenética en MO 1=si Nominal
Optima con 20 metafases y 2=no
200 nucleos de
interfase
ACA evaluada al | Alteracion Presencia o ausencia 1= Sl (presencia NOMINAL
diagndstico y citogenética de las ACAs (deben de ACAS)
evolucién adicional presentes | estar presentes en 2= NO (ausencia
en las células Ph+, mas de 2 metafases de | de ACAS)
y valorable segun 20 medibles) 3= Sin dato
las especificaciones
de la ISCN
(cariotipo en MO)
TIPO ACA Tipo de alteracién 0= Trisomia 8 Nominal
evaluada al citogenética 1= doble +Ph
diagnéstico y adicional presentes 2=1i17
evolucion en las células Ph+ 3= trisomia del 19,
(cariotipo en MO) 4= alteraciones del
cromosoma 7
5= alteraciones del
cromosoma 17
6=-Y
7= trisomia del 17,
8= trisomia 21
9=1(3;21) (926,
q22)
10= Otras
Clasificacion de | Segun la ELN las Ruta mayor (>10%) = | 1= ruta mayor Nominal
las ACAs segun | ACAs al momento trisomia 8, (+Ph), 2= ruta menor
frecuencia (ruta | del diagnéstico son | i(17)(q10), y la trisomia | 3= Otras
mayor y menor) | clasificadas en Ruta | 19 4= no dato
mayo y Ruta menor | Ruta menor (<10%)=
en base a su alteraciones de los
frecuencia de cromosomas 7, 17,y -
presentacién Y; trisomias del 17y
Al diagnéstico y 21; 1(3;21)(g26;q22).
seguimiento
Grupos de ACAs | Seguin Wang y col Grupo 1: -Y, trisomia 1= Grupo 1 Nominal
evaluada al (2016) 8, doble Ph+ 2= Grupo 2
diagnéstico y Grupo 1y Grupo 2 Grupo 2:i(17), - 3= Otras
evolucién 7/Del87q), alteraciones | 4= no dato
30926
Numero de Cantidad de ACA | ----- 1=1 ACA Nominal
ACAs presentes al 2=2 ACAS
al diagnésticoy | momento del 3=>2 ACAS
evolucién diagnostico 4= No dato
FISH t(9:22) Estudio cualitativoy | Al momento del Porcentaje de NI con
cuantitativo diagnoéstico y a los 3, presencia de

realizado en MO
gue evalla la
presencia de la

6, 12 y 18 meses de
seguimiento

cromosoma Filadelfia
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t(9;22) en 200 NI (al
menos realizado en
20 metafases)

Fase de la LMC
al diagnéstico

Croénica
Acelerada
Blastica

Segun los criterios de
la OMS 2016

Crobnica: presencia en
SP de <10% de
blastos, <20% de
basdfilos, <20%
promielocitos y blastos,
plaguetas> 100 x 10°/L
y ausencia de
enfermedad blastica
extramedular
Acelerada: presencia
de alguno de los
siguientes: (1) 10% a
19% de blastos en SP
6 MO ; (2) 220% de
basdfilos en SP  (3)
aumento persistente
de leucocitos (>10x
10°%L) sin respuesta a
tratamiento (4)
plaquetas <100 X 10°/L
sin relacién con el
tratamiento; 6
trombocitosis
persistente >1000 x
10°%L sin respuesta a
tratamiento (5)
Blastica: presencia de
un 20% o mas de
blastos en SP 0 MO, 6
enfermedad blastica
extramedular.

1= cronica
2= acelerada
3= blastica
4= sin dato

Nominal

Tiempo de
emergencia de
la ACA

Fase de la LMC en
la cual se detecto la
presencia de ACA al
diagnéstico y
durante la evolucion

1= cronica
2= acelerada
3= blastica
4= sin dato

Nominal

Respuesta
hematol6gica
completa
(RHC)

Recuento de
leucocitos <10x
10°/L
Basofilos<5%
Ausencia de
mielocitos,
promielocitos, y
mieloblastos en SP
Plaguetas

Se categoriz6 de forma
nominal en presencia
de respuesta
completa= si, o
ausencia= No

Respuesta
hematol6gica
1=si

2=no

Nominal
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<450x10°/L
Ausencia de
esplenomegalia
Desaparicién de
sintomas y signos
de LMC

Respuesta * Sin respuesta Se categorizara de 1= completa Nominal
citogenética citogenética: forma nominal en 2= parcial Cuantitativa
metafases Ph+ > presencia de respuesta | 4= minima
95%. completa= si, o 5= menor
* Minima (RCmin): ausencia= No 6= sin respuesta
metafases Ph+ 66- completa
95%. 7= sin dato
* Menor (RCm):
metafases Ph+ 36-
65%.
* Parcial (RCP):
metafases Ph+ 1-
35%.
» Completa (RCC):
metafases Ph+ 0%
Respuesta Mayor (RMM): Se categorizara de 1=si Nominal
molecular mayor | cociente de BCR- forma nominal en 2=No Cuantitativa
ABL respecto a ABL | presencia de respuesta
es<0,1%enla molecular mayor=si, 0
escala internacional. | ausencia= No
» Completa (RMC):
transcritos de Se cuantificara asi:
MRNA de BCR-ABL | RMM 4.0= BCR/ABL <
no detectables en 0,01%,
dos muestras RMM 4.5= BCR-ABL <
sanguineas 0,0032%
consecutivas de RMM 5.0 = BCR/ABL<
calidad adecuada, 0,001%
mediante PCR
cuantitativa
Evento Eventos Tiempo comprendido 1= Toxicidad Nominal
considerados: desde la fecha de farmacolégica
pérdida de inicio de ITKs hastala | 2= Falla en
respuesta fecha del primer alcanzar respuesta
hematolégica evento de interés o CGalos18m
completa, pérdida muerte durante la 3= Perdida de
de RCgC, ofallaen | terapia. respuesta CG
lograr RCgC 4= pérdida de
después de 18 respuesta
meses de molecular

tratamiento,
progresion o muerte
por cualquier causa
con o sin
tratamiento, 6 cese

5= Progresién a
FA, FB

6= muerte con o
sin tratamiento
7= no evento
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del tratamiento por
toxicidad.

8= sin dato

Supervivencia Porcentaje de Tiempo transcurrido Cuantitativa/porcentaje
global (SG) personas que estdn | desde inicio de ITKs
vivas a la ultima hasta el ultimo
evaluacion del seguimiento o muerte
estudio
Supervivencia Porcentaje de Tiempo desde inicio de Cuantitativa/porcentaje
libre de personas sin ITKs hasta fecha de
progresion progresion de la la progresion de la
(SLP) enfermedad enfermedad a una
fase acelerada o
blastica;
Supervivencia Porcentaje de Tiempo transcurrido Cuantitativa/porcentaje
libre de falla personas libres de desde inicio de ITKs a
(SLF) falla a tratamiento fecha de recaida o
(primaria o bien de no haber
secundaria) documentado
respuesta 6ptima, falla
en alcanzar la RCgC a
los 18 meses, 6
pérdida de la RCgC
alcanzada durante el
seguimiento
Supervivencia Porcentaje de Tiempo desde inicio de Cuantitativa/porcentaje

libre de evento

personas libres de
eventos de interés
incluyendo muerte

ITKs hasta la fecha de
presentacién de los
eventos de interés
mencionados
previamente
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