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RESUMEN

La leucemia mieloide crénica (LMC) representa alrededor del 15 al 20% de las
leucemias del adulto, con una incidencia anual de 1 a 2 casos por cada 100.000
habitantes, esta incidencia es ligeramente superior en hombres. Mas del 50% de los
pacientes con LMC son asintoméaticos o presentan sintomatologia muy leve, el resto
pueden debutar con astenia, anorexia, pérdida de peso, sudores nocturnos,
esplenomegalia y anemia. Para diagnosticarlo se emplea, hematimetria, pruebas de
imagen, biopsia de la médula 6sea (MO), estudio citogenético para deteccién de la
t(9:22) y otras posibles alteraciones y estudio de biologia molecular para detectar
BCR/ABL.

Los factores prondsticos mas importantes al diagndstico son: la edad avanzada, el
tamafio del bazo, el grado de trombocitosis y el porcentaje de blastos en sangre
periférica. Existen indices que ayudan a identificar los factores que impiden alcanzar la
respuesta para tener un buen control de la enfermedad. Estos indices son: el indice de
Sokal, Euro, EUTOS y ELTS. Uno de los factores que afectan de forma desfavorable en
el prondstico son las anomalias citogenéticas adicionales (ACA) de riesgo elevado:
trisomia 8, doble cromosoma Filadelfia, i(17q), -7/79-, 11923, y cariotipos aberrantes
complejos. El tratamiento actual de la LMC se realiza con los inhibidores de la tirosin
guinasa BCR-ABL (ITK) que han logrado aumentar significativamente la supervivencia
y lograr una esperanza de vida similar a la de la poblacion, paraddjicamente han

aumentado la prevalencia de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE

Leucemia mieloide crénica, LMC, supervivencia global, lineas de tratamiento, ITK,
cromosoma Filadelfia, BCR-ABL.




INTRODUCCION
Las neoplasias mieloproliferativas crénicas son procesos clonales derivados de células

madre hematopoyéticas que afectan a las lineas eritroide, granulocitaria y
megacariocitaria, originando panmielocitosis periférica, aunque con predominio
especifico en cada entidad.

La proliferacion tumoral conduce a esplenomegalia, niveles elevados de acido Urico en
la sangre, aumento de la lactato deshidrogenasa y vitamina B12, y cambios en la
fosfatasa alcalina de los granulocitos.

Son patologias de curso crénico, que puede dar lugar a otro sindrome mieloproliferativo
o transformacién a leucemia aguda.

Para la clasificacién de estas neoplasias se tiene en cuenta la presencia o ausencia del
cromosoma Filadelfia (Ph+) (1). (Anexo 1)

La LMC fue explicada por primera vez en 1845 por Hughes Bennett, como una patologia
infecciosa que hacia que el higado y el bazo crecieran causando el fallecimiento de la
persona. Posteriormente, Rudolf Virchow mencioné que esta afeccién no era infecciosa
y que se producia un aumento del nimero de las células sanguineas y dio forma a la
palabra leucemia. Newmann, a finales del sigo XIX reconoci6 que las células causantes
de esta enfermedad se producian en la médula 6sea y un siglo después Nowell y
Hungerford detallaron la existencia de un cromosoma anormal. Sin embargo, Janet
Rowley en 1973 especific6 que este cromosoma anormal se originaba por la
translocacion reciproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, nombrandolo
cromosoma Filadelfia. En 1998, Nicholas B. Lydon y Brian J. Drucker, realizaron el
primer ensayo clinico con imatinib (2).

La LMC es un sindrome mieloproliferativo crénico provocado por una traslocacién entre
los cromosomas 9 y 22 t (9:22) que origina al cromosoma Filadelfia (Ph+), presente en
el 95% de los pacientes.

El resultado de esta traslocacion es el gen de fusién BCR-ABL, su “transcrito” origina
una proteina con actividad tirosin quinasa (BCR/ABL) que altera la proliferacion celular

y la apoptosis (3).

Epidemiologia

La LMC comprende el 15%-20% de los casos de leucemia en adultos (4) teniendo una
incidencia al afilo de 1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes, siendo esta incidencia
ligeramente superior en hombres. La mediana de edad al diagndéstico es de 57 afios (5).
Exponerse a la radiacion ionizante se considera que es el Unico factor de riesgo
conocido (6). En la actualidad, el 75% de los pacientes siguen vivos 10 afios tras el

diagnéstico, y la tasa de mortalidad anual es inferior al 5%. Gran parte de los



fallecimientos no tienen que ver con esta afeccién, por lo que estos pacientes pueden

llegar a tener una esperanza de vida parecida a la de la poblacion general (7).

Clinicay laboratorio

En més de un 50% de los sujetos la enfermedad se diagnostica accidentalmente con la
realizacion de una hematimetria. Menos de la mitad de los pacientes con LMC presentan
sintomas como anemia, astenia, anorexia, sudoracidon nocturna pérdida de peso y

esplenomegalia.

Un 5 % de los pacientes presentan una crisis blastica de inicio donde pueden existir
dolores 0seos, crisis de gota, hemorragias, priapismo, cefalea, obnubilacion,

insuficiencia respiratoria.

En el hemograma destaca una leucocitosis, trombocitosis y una anemia normocitica y
normocrémica. El frotis de sangre periférica se observa mielemia, basofilia, eosinofiia y

en ocasiones eritroblastos circulantes. En la bioquimica la FAG est4 descendida.

La biopsia de MO muestra una relacion mieloide/eritroide aumentada con una
hiperplasia granulocitica en todos los estadios madurativos y una fibrosis medular en

grado variable.

El estudio citogenético permite la deteccion del cromosoma Ph+, la 1(9:22), en el 95%
de los casos. Asimismo, se debe realizar la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) con transcripciéon inversa (RT-PCR) para detectar la presencia de

“transcritos del gen de fusién BCR-ABL” (8)

Fases de la enfermedad (9).

En la clinica podemos ver una evolucion en tres fases: fase cronica, fase acelerada y

fase blastica. (Anexo 2)

El 90% de los pacientes se encuentran al diagnéstico en fase crénica, el 5% en fase

de aceleracion y el 5% en fase blastica.

Diagngstico (8).
El diagnoéstico definitivo se realiza mediante estudio citogenético y/o molecular donde
se observe cromosoma Filadelfia en MO y/o reordenamiento del gen BCR-ABL en
sangre periférica. Para el diagnosticar es necesario:

e Historia clinica completa, palpar, medir el bazo y el higado

e Hematimetria, estudio bioquimico/sérico, pruebas de imagen

e Aspirado y biopsia de MO para estudio citolégico y citogenético

e Cariotipo de MO para deteccion de lat (9:22)



e En casos en los que un ensayo molecular demuestre BCR-ABL pero no sea
posible identificar el cromosoma Filadelfia en la citogenética, habra que realizar
la técnica FISH.

o RT-PCR cualitativa para determinar el tipo de transcrito de BCR-ABL.

Diagndstico diferencial (10).

El diagndstico diferencial se debe realizar con:

o Reacciones leucemoides: secundarias a infecciones y neoplasias, existe una
leucocitosis neutrofilica sin basofilia, elevacién de la FAG, cromosoma Ph y
BCR-ABL negativos.

e Leucemia neutrofilica crénica: poco frecuente, leucocitosis neutrofilica sin
basofilia, elevacién de la FAG y hepatoesplenomegalia. Algin caso presenta
t(9:22) con un producto de 230 kDa (p230) diferente al de la LMC (p210).

También se observan mutaciones de los genes CSF3R y SETBP1.

e LMC atipica: no se encuentra cromosoma Ph ni BCR-ABL. Afecta a pacientes
de edad avanzada, produce anemia y leucocitosis intensas, importantes
visceromegalias e infiltracion extramedular. Cuando se detecta reordenamiento

del PDGFR pueden responder a imatinib.

Prongstico

Los factores prondsticos adversos mas relevantes al diagnéstico son: la edad avanzada,
el tamarno del bazo, el grado de trombocitosis y el porcentaje de blastos en sangre
periférica (9).

Desde que se empezaron a emplear los ITKs como tratamiento de la LMC el pronéstico
de estos pacientes ha mejorado considerablemente, aunque sigue existiendo un
porcentaje de pacientes que no logran responder al tratamiento, por ello se han creado
indices que ayudan a identificar los factores que impiden alcanzar la respuesta para
tener un buen control de la enfermedad.

Estos indices fueron disehados para valorar las diferencias en supervivencia o la
respuesta al tratamiento. Los indices, Sokal, Euro y EUTOS han sido empleados para
valorar el riesgo de supervivencia al inicio del tratamiento (11).

Dado que actualmente la mayoria de los pacientes fallecen por procesos que no tienen
relacién con la leucemia, se desarrollé un indice para pronosticar la posibilidad de morir
de LMC: el “EUTOS Long Term Survival (ELTS)” (12).

Otros factores que influyen negativamente en la respuesta al tratamiento son las
alteraciones citogenéticas adicionales (ACA) de alto riesgo: trisomia 8, doble

cromosoma Filadelfia11923, i(17q), -7/79-, +19, y cariotipos aberrantes complejos(13).



Estas ACA tienen una peor respuesta a los ITKs y existe un riesgo mayor de avance de
la enfermedad (14) , por ello las ACAs se mencionan como un signo de alarma e indican
que hay que hacer una monitorizacion mas estrecha del paciente.

Tratamiento

La finalidad del tratamiento es conseguir que el paciente logre una mejoria clinica,
respuesta hematoldgica y citogenética completa (RCC), una respuesta molecular
mayor (RMM) o una respuesta molecular completa (RMC) y evitar el avance de la
enfermedad.

Se han definido diferentes estados segun la respuesta alcanzada en los tiempos que se
han determinado. (Anexo 3)

Una respuesta optima nos sefiala que la supervivencia con el tiempo va a ser la

adecuada y que se puede seguir con el mismo farmaco.

Un signo de alarma sugeriria que el farmaco con el que estamos tratando al paciente

posiblemente no conseguird una respuesta adecuada por lo que sera necesario una
monitorizacion mas estrecha del paciente o cambiar de tratamiento.

Una respuesta establecida como _fallo sugiere que tratar al paciente con ese farmaco y
con esa dosis no es adecuado. Se debe cambiar de tratamiento (15).

Fase crénica

Actualmente la primera linea el tratamiento se realiza con un ITK.

Segun la potencia -in vitro- de inhibicién sobre BCR-ABL se clasifica a los ITK como de
primera generacion (imatinib), de segunda (nilotinib, dasatinib, bosutinib) y de tercera
generacion (ponatinib).

Los pacientes con recuentos elevados de leucocitos o plaquetas en fase crénica
pueden ser tratados con hidroxiurea hasta obtener la confirmacion citogenética o
molecular del diagnéstico de LMC. En paciente embarazadas el tratamiento de
eleccion es el interferon.

Las recomendaciones para el tratamiento en fase crénica segun la revision de la
“European LeukemiaNet” (ELN) de 2013 (16) vienen reflejadas en el anexo 4.

Fase acelerada

e Terapia con imatinib, dasatinib

e Terapiacon un ITK, seguida de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (TPH)

« TPH
El uso de un alo-TPH en pacientes con LMC ha disminuido por la eficacia de los
ITK
El TPH se recomienda cuando:

= [Fase acelerada al diagndéstico sin respuesta Optima a ITK


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44737&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

= Fase acelerada que ha progresado de una fase cronica, tras la obtencion
de una segunda fase cronica con ITK con o sin quimioterapia (16,17).
Fase blastica
Se pueden emplear los ITKs que no se hayan empleado con anterioridad, seguido de
alo-TPH. La quimioterapia es requerida con frecuencia para hacer que los pacientes
puedan ser trasplantados.

Mutaciones en los dominios de la proteina BCR/ABL

Los estudios de mutaciones de BCR-ABL se llevan a cabo cuando fracasa el
tratamiento, es decir, cuando se encuentran en situacion de fallo o cuando no se
alcanza una respuesta hematoldgica, citogenética, y/o molecular adecuada. Este
estudio se realiza al diagndstico cuando se debuta en fase acelerada / fase blastica.
Estas mutaciones en el gen BCR/ABL confieren resistencia al tratamiento ya que
alteran el lugar de enlace del ITK a la proteina hibrida impidiendo el efecto inhibitorio
del medicamento en la proteina.

Las mutaciones mas frecuentes y los farmacos recomendados cuando estas estan

presentes son: (16,17).

F317L/V/I/C, V299L o T315A Nilotinib mas efectivo que dasatinib
Y253H, E255/V, F359V/C/I| Dasatinib mas efectivo que nilotinib
T315I1 Ponatinib

Sequimiento de la enfermedad

Debe realizarse una hematimetria cada dos semanas hasta que se alcance una
respuesta hematolégica completa (RHC). Una vez lograda la RHC el seguimiento
prosigue con el cariotipo de MO, FISH y/o estudios de qRT-PCR, para evaluar la
respuesta citogenética y molecular.

Se han definido tres tipos diferentes de respuestas para los pacientes tratados con ITKs.
Las respuestas al tratamiento se definen de la siguiente manera:

Respuesta hematoldgica:

*La RHC se define por: numero de leucocitos <10 000/uL, nimero de plaquetas
<450 000/uL, ausencia de células mieloides inmaduras (blastos, promielocitos,
mielocitos) y que no se pueda palpar el bazo.

Respuesta citogenética

La ELN (8) propone el seguimiento por citogenética convencional de MO de los pacientes
que empiezan tratamiento con ITK al tercer, sexto y duodécimo mes hasta que se
consiga la RCC y cada afo una vez obtenida la RCC. Una vez alcanzada la RCC, los
analisis citogenéticos pueden darse cada 18-24 meses e incluso no realizarlos cuando
se consiga la RMM.

Definiciones de respuesta citogenética (Anexo 5)



Respuesta molecular

La ELN propone evaluar la respuesta molecular segun la escala internacional (IS) y lo

define como: “La proporcion de los transcritos de BCR-ABL y transcritos ABL. Se

expresa en porcentaje de BCR-ABL en una escala logaritmica donde el 10%, 1%, 0,1%,

0,01%, 0,032% y 0,001% corresponden a una disminucién de 1, 2, 3, 4, 4,5, 5 logaritmos

respectivamente” (16,17). (Anexo 6)

Recomendaciones de la ELN para una discontinuacion del tratamiento (17,18).

Obligatorio

Pacientes con los que haya una buena comunicacién y se encuentre motivado
para realizar la discontinuacién del tratamiento

Llegar a un acuerdo con el paciente para realizarle un control mas frecuente
después de suspender el tratamiento. Se recomienda seguimiento mes a mes
en los seis primeros meses, cada dos meses durante los meses seis a doce y
cada tres meses a partir de entonces.

Pacientes que estén en una primera fase crénica de la enfermedad con el
“transcrito caracteristico” y sin mutaciones.

Poder realizar PCR de alta calidad empleando la escala internacional y poder
obtener los resultados de forma rapida.

Minimo necesario

Terapia de primera linea o de segunda linea si la intolerancia fue el inico motivo
para cambiar de ITK

Transcrito “tipico” BCR-ABL

Ser tratado con ITK durante > cinco afios, cuatro afios sin son ITK de segunda
generacion

Una respuesta molecular profunda (RM4 o mas) durante mas de dos afos.

Sin fallo de tratamiento previo

Condiciones 6ptimas

Tratamiento con ITK > a cinco afios
Permanencia en respuesta molecular profunda > a tres afios si RM 4

Permanencia en respuesta molecular profunda > a dos afos si RM 4.5.

Toxicidad de los ITKs

Imatinib: sintomas gastrointestinales, calambres, retencion de liquidos (derrame

pleural, ascitis) (19).

Dasatinib: hipertension arterial pulmonar, retencién de liquidos (derrame pleural,

edema, ascitis) (20).



Nilotinib: Elevacion de lipasa o amilasa sérica, prolongacion del intervalo QT, toxicidad

hepéatica, pancreatitis, enfermedad oclusiva arterial periférica (21).
Bosutinib: Efectos gastrointestinales, diarrea, toxicidad hepéatica, (22).

Ponatinib: Patologias isquémicas, toxicidad hepatica, elevacion de lipasa o amilasa

sérica, pancreatitis sintomatica (23).

Principales caracteristicas farmacoldgicas de los ITKs(24). (Anexo 7)

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es estimar la supervivencia global (SG) de los pacientes con
leucemia mieloide crénica diagnosticados y tratados en el HURH en el periodo
comprendido entre 2011 y 2022. Como objetivos secundarios se valorara las fases de
la enfermedad, las lineas de tratamiento, los grados de respuesta obtenidos y los efectos
secundarios de la medicacién y proporcién de pacientes que han discontinuado el

tratamiento.

MATERIAL Y METODOS
Con los datos de las historias clinicas de los pacientes con leucemia mieloide crénica

se realiz6 un estudio retrospectivo. Se obtuvieron 45 pacientes.

Este trabajo ha sido autorizado por el comité de ensayos clinicos del HURH.

Los datos de los pacientes que se recogieron fueron: edad, sexo, fecha del diagnéstico,
fecha de la Ultima revision, fase en la que se encuentra (fase crénica, fase acelerada y
crisis blastica), primera linea de tratamiento, tipo de respuesta (hematoldgica,
citogenética, molecular), causa de cambio de tratamiento (resistencia, intolerancia,
progresion), segunda linea de tratamiento, tipo de respuesta (hematoldgica,
citogenética, molecular), causa de cambio de tratamiento (resistencia, intolerancia,
progresion), tercera linea de tratamiento, tipo de respuesta (hematolégica, citogenética,
molecular), causa de cambio de tratamiento (resistencia, intolerancia, progresion),
estudio de las mutaciones, si se le ha realizado trasplante, y la causa de la muerte.
Con los datos obtenidos se cre6 una base de datos en los programas SPSS y Excel

para realizar la estadistica y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.



RESULTADOS

Durante los afios 2011 y 2022 se diagnosticaron y

trataron 45 pacientes de LMC.

Con respecto a las caracteristicas demogréficas de la
muestra estudiada, un 55,6 % (n=25) de los sujetos
fueron varones, y un 44,4 % (n=20) fueron mujeres. La
edad media al diagnéstico fue de 54,07 afios con una

mediana de 57. La desviacion estandar calculada fue

Sexo del paciente

de 17,16. La edad minima fue de 16 afios y la maxima 86 afios.

Si analizamos la edad que los pacientes tienen en el momento del diagnéstico y los

agrupamaos en intervalos de 5 afios obtenemos que: (15-19 afios= 1 caso); (20-24 afios=
1 caso) ;(25-29 aflos=2 casos); (30-34 afios= 2 casos); (35-39 aflos=3 casos); (40-44
afos= 4 casos); (45-49 afios= 3 casos); (50-54 afios= 5 casos); (55-59 afios= 4); (60-64
afos= 6); (65-69 afios= 3); (70-74 afios= 6); (75-79 afios=3 casos); (= 80 afos= 2 casos)
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segunda linea de tratamiento, 6 (13,3%) han necesitado una tercera linea de

tratamiento y 2 (4,4%) pacientes ha necesitado una cuarta linea de tratamiento.

En cuanto a la proporcién de farmacos 1.30%
10,38% "~

ITK mas utilizados por los pacientes 10,38%

estudiados, tenemos en orden 42,85%
decreciente: 42,85 % imatinib, 31,16%
dasatinib, 10,38% nilotinib, 10,38%

bosutinib y 1130% Ponatinib. Imatinib Dasatinib = Nilotinib
m Bosutinib = Ponatinib

31,16%

En nuestros pacientes, la media de

seguimiento se situé en 9,27 afos, con una desviacion estandar de 8,17 afios. La
mediana fue de 7 afios. Durante este tiempo 11 (24,44%) pacientes tuvieron que
cambiar de linea de tratamiento por fallo en la obtencion de la respuesta molecular,10
(22,22%) cambiaron de linea de tratamiento por efectos adversos (EA) asociados a la

medicacion, 3 (6,66%) fallecieron y hubo una (2,22%) pérdida de seguimiento.

El paciente nimero 16 murié con 89 afios por insuficiencia renal no dializable, el
paciente nimero 3 murié con 90 afios por insuficiencia cardiaca descompensada vy el
paciente nimero 20 muri6é con 91 afios no claramente relacionado con la LMC.

Primera linea de tratamiento

3 pacientes fueron tratados con interferon
e Los pacientes numero 15 y paciente ndmero 21 perdieron la respuesta
molecular. Necesitaron una linea de tratamiento superior.
e La paciente numero 38 utiliz6 interferon porque estaba embarazada.
Posteriormente al parto se le pauto in ITK.
29 pacientes fueron tratados con imatinib
De los 10 pacientes que han sido tratados Unicamente con imatinib, 3 actualmente han
alcanzado una RMM “(BCR-ABL < 0,1%)” y 7 una RMC “(BCR-ABL indetectable)”
Los 19 pacientes restantes fracasaron en su tratamiento por los siguientes motivos:
e 8 pacientes debido a efectos adversos (EA) que influian negativamente en su
calidad de vida.
e 11 pacientes no consiguieron una respuesta molecular éptima.
9 pacientes utilizaron dasatinib
e Los pacientes nimero 6, 22, 27 tienen hoy en dia una RMC
e Los pacientes numero 24 y 44 tienen actualmente RMM.
e Los pacientes nimero 9, 23 y 40 no consiguen respuesta molecular, necesitaron
una linea de tratamiento superior.

e El paciente nimero 29 por EA necesitoé una linea de tratamiento superior.
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1 paciente utilizé nilotinib

Paciente nimero 38 actualmente en RMC.

3 pacientes fueron trasplantados.

El paciente nimero 14, trasplantado en el afio 1983, el paciente nimero 25 trasplantado

en el afio 2006 y el paciente nimero 36 trasplantado en el afio 1999.

Los pacientes numero 14 y nimero 36 actualmente no toman ITK y permanecen en

RMC. Paciente numero 25 perdi6 la respuesta molecular y se le puso una nueva linea

de tratamiento.

Tras el tratamiento de primera linea, 25 (55.5%) pacientes recibieron tratamiento de

segunda linea por presentar recaidas, no lograr la respuesta molecular mayor o por EA

que obligaron a cambiar de linea de tratamiento.

Segunda linea de tratamiento

4 pacientes tratados en segunda linea con Imatinib

Las pacientes numero 15y 21, procedentes de interferén, son tratadas con
imatinib. Ambas con pérdida de respuesta molecular.

El paciente numero 25 procedente de ser tratado con TPH, consigue con
imatinib, la RMC.

Paciente niumero 29, procedente de dasatinib, alcanza la RMC.

9 pacientes tratados en segunda linea con dasatinib

Los pacientes numero 8, nimero 19, nimero 28 y numero 45 procedentes de
ser tratados con imatinib, actualmente han alcanzado la RMC

Los pacientes numero 26 y nimero 41, procedentes de imatinib, se encuentran
en RMM.

Los pacientes numero 35 y namero 10, procedentes de ser tratado con
imatinib, por EA, requieren una linea de tratamiento superior.

Paciente 43, procedente de imatinib, por progresion a crisis blastica es tratado
brevemente con dasatinib hasta que se realizé el estudio de mutaciones y se
encontrd la mutacion T315I, por tanto, requerira una nueva linea de

tratamiento.

7 pacientes tratados en segunda linea con Nilotinib

Paciente nimero 7 procedente de imatinib, ha conseguido una RMC.

Los paciente numeros 23, 34 y 37 procedentes de dasatinib, imatinib e
interferén, respectivamente, se encuentran con RMC.

Paciente numero 9 procedente de ser tratado con dasatinib, no ha conseguido

en esta linea de tratamiento la respuesta molecular necesaria.
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e Los pacientes nimero 12 y numero 42 procedentes ambos de ser tratados con

imatinib, EA, necesitaron ser tratados con una linea de tratamiento superior.
5 pacientes tratados con Bosutinib

e Paciente niumero 3 procedente de ser tratado con imatinib, actualmente se
encuentra en RMM.

e Paciente numero 32 procedente de ser tratado con imatinib, actualmente se
encuentra en RMC.

e Paciente numero 39 procedente de imatinib, no logra respuesta molecular.

e Los pacientes numeros 11y 13, ambos procedentes de ser tratados con imatinib,
después de ser tratados con bosutinib, el paciente nUmero 11 experimenta
neuropatia optica y el numero 13 experimenta prurito y trombosis de los vasos
oftalmicos, dejaron el tratamiento. Desde el afio 2022 el paciente nimero 11y
desde el afio 2019 el paciente nidmero 13 permanecen en remision sin
tratamiento.

Terceralinea de tratamiento

4 pacientes tratados con dasatinib
e Paciente nimero 12, procedente de ser tratado con imatinib y nilotinib, ha
alcanzado la RMC.
e Paciente numero 21, procedente de ser tratado con interferon e imatinib, ha
alcanzado la RMC.
e Paciente nimero 42, procedente de ser tratado con imatinib y nilotinib, ha
alcanzado la RMC.
e Paciente nimero 15, procedente de ser tratado con interferén, imatinib, no ha
alcanzado la respuesta molecular, y se le detecta la mutacién F317L.
1 paciente tratado con nilotinib
e Paciente numero 10, procedente de ser tratado con imatinib y dasatinib, ha
alcanzado la RMC.
2 pacientes tratados con bosutinib
e Paciente numero 9, procedente de ser tratado con dasatinib y nilotinib, no ha
alcanzado la respuesta molecular.
e Paciente numero 35, procedente de ser tratado con imatinib y dasatinib, ha
alcanzado la RMC.
1 paciente tratado con ponatinib
e Paciente numero 43, procedente de ser tratado con imatinib, por progresion a

crisis blastica es tratado brevemente con dasatinib hasta que se le realiza un
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estudio de mutaciones, se le detecta la mutacion T3151 y empieza a ser tratado

con ponatinib, sigue en fase blastica.

Cuarta linea de tratamiento

1 paciente tratado con nilotinib
e Paciente numero 15, procedente de ser tratado con interferon, imatinib,
dasatinib, se le detecta la mutacion F3171, y empieza a ser tratado con nilotinib,
con el que ha alcanzado la RMC.
1 paciente tratado con TPH
e Paciente numero 43, procedente de ser tratado con imatinib, dasatinib y
ponatinib, sigue en fase blastica. Se le realiza un TPH y continGia siendo tratada

con ponatinib, ha alcanzado la RMC.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos era el Unico tratamiento
definitivo hasta la aparicion de los ITK en 2001, debido a sus efectos adversos ha
dejado de ser la primera opcién de tratamiento, de hecho, de los 45 pacientes, 4
(8,88%) pacientes han sido tratados con TPH, dos de ellos antes de la aparicién de los
ITKs; paciente numero 14 trasplantado en el afio 1983, paciente nimero 25
trasplantado en el afio 2006, paciente numero 36 trasplantado en 1999 y paciente
namero 43 fue trasplantado en 2020. Tres de los cuatro pacientes experimentaron
Enfermedad Injerto contra Huésped extensa (afectacion cutanea, mucosa y digestiva).
Actualmente los cuatro pacientes trasplantados viven, los pacientes numero 14 y 36 no
toman ITK y han mantenido la RMC mientras que los pacientes niumero 25 y 43 toman
actualmente imatinib y ponatinib respectivamente y han alcanzado también la RMC.

Se detectaron mutaciones en 3 de los pacientes. las mutaciones encontradas fueron:
J273F en tratamiento con bosutinib, F317L en tratamiento con nilotinib y T315I en
tratamiento con ponatinib. El paciente nimero 43 tuvo una progresion a fase blastica

(2,22%), el resto de los pacientes (97,77%) se han mantenido en fase cronica.

Efectividad

Al valorar las respuestas obtenidas en lo referido a la respuesta citogenética se ha
tenido en cuenta la mejor respuesta obtenida por los pacientes durante el seguimiento
y en cuanto las respuestas moleculares, se ha valorado la ultima biologia molecular. Se
incluyeron un total de 45 pacientes. Los porcentajes de respuesta alcanzadas con ITK
fueron: 83% RCC, 17.95 % RMM y 74,35% RMC. De estos pacientes, 3 (6,66%) han
perdido la RCCy 3 (6,66%) la RMC. En la actualidad 4 (8,88%) pacientes se encuentran

en discontinuacion del tratamiento y han conseguido una RMC.
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Seguridad

Todos los ITKs presentaron algun tipo de EA que se pudieron manejar con tratamiento
de soporte adecuado.

En cuanto a los efectos adversos hematologicos se encontré anemia en 26 (57,80%)
pacientes, neutropenia en 8 (17,80%) y trombocitopenia en 14 (31,10%) pacientes.
Los efectos adversos no hematoldgicos mas frecuentes: edemas 14 (31,10%), dolor
musculoesquelético 13 (28,90%) y diarrea 13 (28,90%).

Motivados por los EA 10 (22,22%) pacientes cambiaron de linea de tratamiento.

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TOMA DE ITK
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Funcion de supervivencia

Supervivencia global (SG)
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Supervivencia acumulada

En la supervivencia no se hallaron diferencias estadisticamente significativas segun el

indice de Sokal (p=0,458) ni segun el sexo (p=0,755).

Funciones de supervivencia
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DISCUSION

Coincidiendo con la epidemiologia establecida de la LMC encontramos que la
incidencia fue ligeramente superior en hombres que, en mujeres, con una proporcion
1,3:1. La mediana de edad al diagnéstico fue de 57 afios.

Con la introduccién del imatinib en el afno 2000, la mortalidad anual en LMC ha
disminuido de 10-20% a 1-2%. La prevalencia de LMC en los Estados Unidos
estimada en el afio 2000 era aproximadamente 25-30 000, en el aio 2017 aumento a
80—100 000 y se estima que en el afio 2030 aumentara a 180 000 casos (15).

Este estudio ha demostrado que la supervivencia global en el primer afio fue 100%, a
los 5 anos 93,6%, que coincide con la supervivencia a 5 afos del estudio IRIS que fue
del 89% (15),

En nuestro caso no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia segun el indice de Sokal, esto puede estar influido porque actualmente
las muertes que se producen no estan relacionadas con la LMC, sino mas bien con el
paso del tiempo. Lo que si se ha constatado es que los pacientes categorizados con
un indice de Sokal alto, ninguno fue tratado en primera linea con imatinib, sino que
fueron tratados con ITKs de mas potencia como dasatinib y nilotinib.

Respecto a la efectividad, las tasas de respuesta analizadas en nuestro estudio
coinciden con los datos dados en el seguimiento a cinco afios del estudio IRIS (SG
93% vs 89%, RHC 100,0% vs 98%, RCC 83% vs 87% y RMC 74,35% vs 65.0%)
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Diversos estudios como el IRIS y el estudio DASISION (15,17) han mostrado que las
respuestas moleculares profundas se correlacionan con mejores resultados clinicos a
largo plazo como se puede demostrar en la supervivencia global de este estudio.

El tratamiento de eleccion actual en primera linea son los ITKs siendo el imatinib el
mas utilizado, dato que concuerda con lo analizado en este estudio (fue utilizado como
tratamiento en un 42,85%).

El imatinib fue el primer ITK en recibir la autorizacion de la “Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)” (25)para el tratamiento de
pacientes con LMC en fase crénica. El imatinib inhibe la actividad tirosina quinasa de
BCR-ABL, c-kit y del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) (19). Tal
como se ha visto en el estudio IRIS la mayoria de los pacientes con LMC responden al
tratamiento con imatinib y alcanzan respuestas moleculares completas que perduran
en el tiempo.

El imatinib genérico en el HURH empez6 a dispensarse en el afio 2017, en nuestro
estudio no se ha observado en estos pacientes que tarden mas tiempo en conseguir la
respuesta molecular profunda. Esto coincide con los resultados publicados por The
Polish Adult Leukemia Group (PALG) (26) en los que se demostré que el imatinib
genérico funciona bien y provoca efectos adversos similares al farmaco original,
Gleevec.

A pesar de que los ITKs de segunda generacion tienen mas potencia que el imatinib y
consiguen en menos tiempo la respuesta molecular profunda, en ausencia de estudios
suficientes, la ELN no recomienda utilizar los ITKs de segunda generacion como
primera linea de tratamiento o cambiar a un ITK de segunda generacion para
conseguir mas rapidamente una respuesta molecular profunda ya que hasta ahora no
se ha observado que tengan un impacto a largo plazo en la supervivencia y supondria
exponer a los pacientes a los EA de estos ITKs, mas graves aunque sean poco
frecuentes (17).

Sin embargo, recomiendan que un cambio podria considerarse en determinados
pacientes: en los que la remision sin tratamiento sea una prioridad o en mujeres que
deseen quedarse embarazadas en un futuro ya que todos los ITKs son teratogénicos y
estan contraindicados durante el embarazo(17).

El andlisis de las mutaciones en nuestra muestra revel6é que 3 (6,66%) pacientes,
presentaban mutaciones: J273F, F317L y T315I, tratadas con bosutinib, nilotinib y
ponatinib respectivamente.

Ponatinib sigue siendo el unico ITK con actividad frente a la mutacion T315I, aunque

no deberia utilizarse en primera linea.
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Se estan realizando ensayos para evaluar si se puede mantener el alto nivel de
respuesta con un menor riesgo cardiovascular utilizando dosis mas bajas del farmaco
7).

El alo-TPH sigue siendo una opcién importante para los pacientes resistentes o
intolerantes a dos o mas ITKs y para los pacientes que progresan a fase blastica(s).
En lo referido a la seguridad del tratamiento los efectos adversos dificultan la
continuidad del tratamiento. La adherencia al tratamiento es un elemento fundamental
para alcanzar respuestas profundas y sostenidas. Aunque no hemos hecho un estudio
de adherencia, los resultados obtenidos hacen pensar que es adecuada.

Los ITKs son farmacos orales lo cual supone una gran ventaja, se requieren menos
viajes al hospital en comparacion con los farmacos administrados por via intravenosa
permitiendo a los pacientes tener una vida mas independiente y flexible. Se trata de
una terapia dirigida, en la que se eliminan unicamente las células cancerosas,
haciendo que los pacientes tengan menos efectos adversos, lo que repercute de una
forma positiva en su calidad de vida (27).

Todos los ITK presentaron efectos adversos, que se dividen en hematoldgicos
(anemia, trombopenia, neutropenia) y no hematoldgicos, siendo los mas frecuentes en
los pacientes estudiados: anemia (57,80%), trombocitopenia (31,10%) edema
(34,20%), dolor musculoesquelético (34,20%), diarrea (28,90%) y dolor abdominal
(26,30%) Los efectos adversos mas graves fueron derrame pleural (6,70%) trombosis
de vasos oftalmicos (2,20%), pancolitis (2,20%), neuropatia Optica (2,20%), ictus
(2,20%).

Un 22,22% (10 pacientes) tuvieron que cambiar de linea de tratamiento por efectos
adversos. El perfil de toxicidad de los ITK fue similar al descrito en la literatura

Una adherencia adecuada con la medicacion mantiene en el tiempo una respuesta
molecular mayor y una respuesta molecular profunda lo que predice un excelente
resultado a largo plazo y se consigue que la progresion a fase avanzada sea poco
frecuente. A pesar de los buenos resultados conseguidos con la adherencia al
tratamiento, la monitorizacién de la respuesta molecular se recomienda

indefinidamente.
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CONCLUSIONES

La aparicién de los ITK ha significado un importante cambio en la historia natural de la

LMC, los pacientes tienen una esperanza de vida similar a la de la poblacién general
los datos de eficacia en nuestra serie demuestran una supervivencia global de 93%
con unatasa 74,35 % de RMC y 17,95% RMM.

En nuestro estudio los efectos adversos mas frecuentes fueron: anemia (57,80%),
trombocitopenia (31,10%), edema (31,10%), dolor musculo-esquelético (28,90%),
diarrea (28,90%) y los mas graves fueron derrame pleural (6,70%), pancreatitis
necrotizante (2,20%) e ictus (2,20%)

El registro adecuado de los efectos adversos es fundamental para optimizar el manejo
de los ITK y la adherencia al tratamiento. Aunque con los ITKs la mayoria de los
pacientes consiguen la respuesta molecular completa es muy importante hacerles un
seguimiento para detectar las pérdidas de respuesta y poder hacer los cambios
necesarios.

Mirando hacia el futuro el objetivo es incrementar la calidad de vida de los pacientes y
evitar la 6rgano-toxicidad asociada a los ITKs, para ello se estan identificando

estrategias para conseguir la discontinuacion del tratamiento.
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ANEXOS

(Anexo 1) Clasificacion de los sindromes mieloproliferativos (1).

Leucemia mieloide cronica

Policitemia vera
Trombocitosis esencial
Mielofibrosis primaria

Neoplasias mieloproliferativas cronicas Filadelfia negativas clasicas:

Neoplasias mieloproliferativas cronicas poco frecuentes:
Leucemia neutrofilica cronica
Leucemia eosinofilica cronica
Neoplasias mieloproliferativas cronicas no clasificables.
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(Anexo 2) Fases de la Leucemia Mieloide Crénica (9).

Fase cronica

Fase acelerada

Fase blastica

Escasas manifestaciones

Aunque existe en la sangre
un aumento del numero de
globulos blancos,
predominan los leucocitos
maduros y diferenciados. EI
cromosoma Ph+ es la unica
alteracion genética que se
detecta.

Controlable con tratamiento

clinicas, puede durar 3 anos.

Puede durar 12-18 meses

Aparicion de sintomas
sistémicos, como cansancio,
sudoracion excesiva, pérdida
de peso, dolores 0seos,
aumento del tamano del

bazo.

10 a 19% blastos en SP o
MO

Basofilos en sangre
periférica 2 20%

Plaquetas < 100 000 pL, no
relacionado con el
tratamiento.

Aparicion de nuevas
anomalias cromosomicas:
trisomila 8, trisomia Ph,
trisomia 19, i(17)(q10).

Los pacientes dejan de
responder de una forma
adecuada al tratamiento

Puede durar de 3 a 9 meses

Es una transformacion en
leucemia aguda que puede
ser de estirpe mieloide o
linfoide.

Blastos en SP o MO 2 20%

Infiltracion blastica de
ganglios, SNC, piel, pleura u
otros organos.

Son frecuentes las
infecciones y las
complicaciones
hemorragicas.
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(Anexo 3) Estados en funcidn de la respuesta obtenida en los tiempos establecidos.

“Esta tabla fue publicada por la European LeukemiaNet 2013” (16).

Optima Alarma Fallo
Basal No aplicable ACC/Ph+ en ruta No aplicable
mayor
3 meses BCR-ABL IS = 10% BCR-ABL IS > 10% BCR-ABL IS > 10%
confirmada en 1-3 meses.
6 meses BCR-ABL IS £ 1% BCR-ABL IS >1-10% BCR-ABL IS > 10%
12 meses BCR-ABL IS £0.1% BCR-ABL 1S>0.1-1% BCR-ABL IS > 1%
Después, BCR-ABL IS £0.1% BCR-ABL IS >0.1-1% | BCR-ABLIS<1% o
en cualquier Pérdida de RMM mutaciones de resistencia o
momento (20.1%) ACC/Ph+ en ruta mayor

Criterios de respuesta segun la ELN 2013

ACC: Alteraciones Citogenéticas Clonales; IS: Escala Internacional; RMM: Respuesta

molecular Mayor. Ruta mayor: trisomia 8, trisomia Ph(der(22)(9;22) (q34911)),
isocromosoma17(i(17) (q10)), trisomia 19, e ider (22)(q10)t(9;22)(q34,q11).
Pérdida de RMM significa fallo de tratamiento tras la discontinuacion de tratamiento.
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(Anexo 4).”"Recomendaciones para el tratamiento en fase crdnica segun revision de la

European LeukemiaNet de 2013 “(16).

Primera linea

Imatinib o nilotinib o dasatinib

Buscar hermanos y pacientes HLA compatibles, solo en caso
de advertencias

(alto riesgo, ruta mayor ACA/Ph+)

Segunda linea,
intolerancia al
primer ITK

Cualquiera de los otros ITK aprobados en primera linea
(imatinib, nilotinib, dasatinib)

Segunda linea,
fracaso a imatinib
en 1? linea

Dasatinib o nilotinib o bosutinib o ponatinib
Buscar hermanos y pacientes HLA compatibles.

Segunda linea,
fracaso a nilotinib
en 1? linea

Dasatinib o bosutinib o ponatinib

Buscar hermanos y pacientes HLA compatibles; buscar un
donante no emparentado; considerar trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH).

Segunda linea,
fracaso a dasatinib
12 linea

Nilotinib o bosutinib o ponatinib
Buscar hermanos y pacientes HLA compatibles; buscar un
donante no emparentado; considerar alo-TPH

Tercera linea,
Fracaso y/o
intolerancia a dos
ITC

Cualquiera de los ITK restantes; se recomienda alo-TPH en
todos los pacientes elegibles.

Cualquier linea,
mutacion T315I

Ponatinib
Buscar hermanos y pacientes HLA compatibles; buscar un
donante no emparentado; considerar alo-TPH
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(Anexo 5). Definiciones de respuesta citogenética. Esta tabla se publico en la
“European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid

leukemia”(17)

RCg % metafases Ph Correlacién con Correlacion con
FISH RQ-PCR

Nula 95-100

Minima 66-95

Menor 36-65

Parcial 1-35 <10% (IS)

Completa 0 <1% <1% (IS)

Definiciones de respuesta citogenética (RCg), segun recomendaciones ELN-2020 (17),
en funcién del nimero de metafases Ph observadas a lo largo del tratamiento y su
correlacién con los resultados obtenidos mediante FISH, y RQ-PCR en Escala
Internacional (IS).

(Anexo 6) La respuesta molecular tienen varias definiciones:.
Tabla extraida de:”European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic

myeloid leukemia’(17).

Grado de respuesta Nivel de transcrito y numero minimo de transcritos requeridos
para graduar la respuesta

Respuesta molecular mayor BCR/ABL IS =0,1% con n° copias ABL1 = 10.000

(RMM)
Respuesta molecular grado 4 | BCR/ABL IS detectable <0,01%

(RM4) BCR/ABL IS no detectable con n°® copias ABL = 10.000

Respuesta molecular grado BCR/ABL IS detectable <0,0032%

4.5 (RM4.5) BCR/ABL IS no detectable con n°® copias ABL1 = 32.000
(=indetectable con un nimero de copias analizadas de ABL12
32.000 y <100.00)

Respuesta molecular grado 5 | BCR/ABL IS detectable < 0,001%

(RMS5) BCR/ABLE IS no detectable con n° copias ABL1 = 100.000

La QRT-PCR para la determinaciéon de BCR-ABL debe realizarse cada 3 meses hasta la RMM
y posteriormente cada tres a seis meses. En caso de alarma se recomienda repetir la
determinacién con mas frecuencia y también se debe realizar siempre que exista fallo

terapéutico.
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(Anexo 7). Principales caracteristicas de los farmacos (24).

Imatinib(19) Dasatinib (20) | Nilotinib (21) | Bosutinib (22) Ponatinib (23)
Dosis (FC) 400 mg/dia 100 mg/dia 300 mg/12h | 500 mg/dia 45 mg/dia
Oral oral oral oral Oral
Reduccion de | Insuficiencia Insuficiencia | Insuficiencia Insuficiencia
dosis renal y/o hepatica hepatica hepatica
hepatica
Interaccion Mejora Puede Tomar con Mejora Puede
con comidas tolerabilidad | tomarse con | el estomago | tolerabilidad tomarse con
con comidas. | o sin comidas | vacio (1h con comidas. | osin
Tomar con antes o 2h Tomar conun | comidas
un vaso después de | vaso grande
grande de comer) de agua
agua
Metabolismo Sustrato e Sustrato del | Sustrato e Sustrato del Sustrato del
inhibidor del | CYP3A4 inhibidor del | CYP3A4 CYP3A4
CYP3AA4. CYP3A4, del
Inhibidor CYP2C8
debil del CYP2C9
CYP2D6 y CYP2D6
CYP2C9
Interacciones | Precaucion Evitar Potencia el | Los IBP Evitar
farmacologicas | con antagonistas | alargamiento | disminuyen la | antagonistas
warfarina H2e del intervalo | concentracion | H2,
inhibidores QT de bosutinib, inhibidores
de la bomba valorar de la bomba

de protones
durante 2h

antagonistas
H2 o0
antiacidos de
corta duracion

de protones
y antiacidos.
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INTRODUCCION

La LMC es un sindrome mieloproliferativo crénico provocado por una traslocacion entre los brazos largos de g‘ ‘3 l‘ 1} '!
los cromosomas 9 y 22 t(9:22) que da lugar al cromosoma Filadelfia. La consecuencia molecular es el gen de ' . J . L
fusién BCR-ABL, cuyo transcrito codifica una proteina con actividad tirosin-kinasa (BCR/ABL) y esta implicada B &3 am zx 8E 2E =3
en el control del crecimiento y la proliferacién celular. En la actualidad, el 75% de los pacientes siguen vivos 10 : 4 : = " o
afios tras el diagndstico y la tasa de mortalidad es inferior al 5%. El tratamiento actual de la LMC se basa en .,.‘ 5,9 e‘,‘ an 8 as
inhibidores de la tirosin-quinasa (ITK) BCR-ABL que han logrado aumentar la supervivencia y paradéjicamente

Ldl - >

la prevalencia de la enfermedad.

OBJETIVOS

«  Evaluar la supervivencia global

* Valorar las fases de la enfermedad, las
lineas de tratamiento y los grados de
respuesta obtenidos

« Efectos adversos de los ITKs

« proporcion de pacientes
discontinuado el tratamiento

que han

MATERIAL ES Y METODOS

Estudio retrospectivo

de tratamiento.

CONCLUSIONES
La aparicion de los ITKs ha significado un
importante cambio en la historia natural de
la LMC, los pacientes tienen una
esperanza de vida similar a la de la
poblacién general .

«  Elregistro adecuado de los efectos
adversos es fundamental para optimizar el
manejo de los ITK y la adherencia al
tratamiento

* Mirando hacia el futuro, el objetivo es
incrementar la calidad de vida de los
pacientes y evitar la érgano-toxicidad
asociada a los ITKs e identificar estrategias
para lograr la discontinuacion del
tratamiento.
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RESULTADOS Y DISCUSION

* Un 55,6% (n=25) fueron varones y un 44,4%
(n=20) fueron mujeres.

* La edad media al diagnostico fue de 54,07 afios.

* La incidencia aumenta con la edad, siendo
maxima en el intervalo que abarca desde los 55
a 79 afos (22 casos, 48,88% del total).

« 100% de los pacientes al comienzo del
diagnostico se encontraban en fase crénica.

* El imatinib (42,85%) fue el tratamiento mas
empleado, seguido de dasatinib (31,16%),
nilotinib (10,38%), bosutinib (10,38%) y ponatinib

han perdido la RMC. En la actualidad 8,88%

pacientes se encuentran en discontinuacion del

tratamiento y han conseguido la RMC. 24,44%

suspendieron el tratamiento por pérdida de RM
Supervivencia global (SG) a 1,5,10 afios fue del
100%, 93,6%, 88,14% respectivamente.

Funcion da suparvivancia

‘Supervivencis scumudsda

Tiempa (afies)

SG a los 5 afios en pacientes que no han perdido la
RMM o RMC a lo largo del seguimiento es del 100%.
En los que la han perdido en algin momento es del
75%

[EEE—

Supseivancia

pérdida de rm
"
SHO

Tiespa anos]

*  Se obtuvieron 45 pacientes a partir de los (1,30%)_- ) . 10, 38% 130%
registros de biopsias de médula ésea. . ZQ pamer]tes (44,4%) sqlo han necesitado una 10385

«  Informacion recogida: edad, sexo, fecha de primera linea de tratamiento, 17 (37,8%) una ‘ £2,85%
diagnostico, fecha ultima revision, fases de segunda linea de tratamiento, 6 (13,3%) una
la enfermedad (crénica, acelerada, terceral linea de trat_amlento y 2 (4,4%) una a116%
blastica), lineas de tratamiento y las cuarta linea de tratamiento.
respuestas hematolégica, citogenética y Efectividad ) u Imatinib = Dasatinib = Nilotinib
molecular alcanzadas, causas de cambio + 17,95% RMM y 74,35% RMC. 6,66% pacientes = Bosutinib = Ponatinib

Farcentaje de pacienties

Uineas daratamiecta

Seguridad

Respecto a los efectos adversos

(EA) hematolégicos:

* Anemia 57,80% pacientes

+  Trombocitopenia en 31,10%
pacientes.

*  EA no hematolégicos méas
frecuentes: edemas 31,10%,
dolor musculo-esquelético
28.90% vy diarrea (28,90%).

+ EAmas graves: derrame
pleural (6,70%), pancreatitis
necrotizante (2,20%) e ictus
(2,20%). Un 22,22%
suspendieron el tratamiento
por efectos adversos.
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