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RESUMEN

La leucemia mieloide cronica del adulto es la hemopatia maligna mas frecuente
dentro de los sindromes mieloproliferativos. En un estudio retrospectivo longitudinal
realizado entre enero de 1985 y diciembre de 2009, se evaluaron 46 pacientes en
fase crdnica atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia. Todos recibieron
tratamiento inicial citorreductor y posteriormente interferén o recombinante (INFar)
+ citosina arabindsido. El 41,0 % de los enfermos presentd un indice prondstico de
Sokal de alto riesgo. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al diagndstico
fueron astenia (37 %), esplenomegalia (31 %) y pérdida de peso (28,3 %). La
respuesta hematolégica parcial y completa fue del 26,8 % y 65,9 % a los 6 meses;
la respuesta citogenética y molecular completa de 9,1 % y 16,3 %, respectivamente.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fiebre (34,9 %), trombocitopenia
(26,2 %) y sindrome general (23,8 %). El 47,8 % de los casos mostraron
resistencia o intolerancia al INFar y el 90,9 % fallecié por progresion de la
enfermedad. La sobrevida global a los 5 afios fue del 63,8 % y la sobrevida libre de
eventos a los 3 afios fue del 68,9 %. Segun el indice prondstico de Sokal, la
sobrevida global mostré diferencia significativa entre los 3 grupos (p= 0,005), no
asi para la sobrevida libre de eventos (p= 0,165). El tratamiento con INFar mostro
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resultados superiores a los de algunos paises desarrollados y constituye una opcién
terapéutica eficaz en Cuba.

Palabras clave: Leucemia mieloide cronica, interferéon [0 recombinante, citosina
arabindsido.

ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia is the most frequent myeloproliferative syndrome in adults.
In a longitudinal retrospective study performed between January 1985 - December
2009, 46 patients in chronic phase diagnosed at the Institute of Hematology and
Immunology were evaluated. They received cytoreductor agent as first treatment
followed by interferon a2 + cytosar. Forty one percent showed high risk Sokal
prognosis score. The most frequent clinical manifestations at diagnosis were asthenia
(37 %), splenomegaly (31 %) and weigh lost (28.3 %). The partial and complete
hematological response was of 26,8 % and 65.9 % after 6 months and the
complete cytogenetic and molecular response was of 9.1 % and 16.3 %. The most
frequent adverse reactions were: fever (34.9 %), thrombocytopenia (26.3 %) and
general syndrome (23.8 %). Resistance or intolerance to INFa2 was found in 47.8 %
of the patients and 90.0 % died due to progression of the disease. The 5 year
overall survival was of 63.8 % and the 3 years free event survival was of 68.9 %.
According to Sokal prognosis score the overall survival showed significant difference
between groups (p= 0.005) but there was no significant difference for free event
survival (p= 0.165). The INFa2 treatment in our patients showed better results
than those obtained in different developed countries and is an effective therapeutic
option in Cuba.

Key words: Chronic myeloid leukemia, recombinant interferon, cytosine
arabinoside.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una enfermedad clonal de las células madre
hematopoyéticas en la cual la traslocacién reciproca t(9; 22)(q34;q11) forma el
cromosoma Filadelfia (Ph) y crea un nuevo gen fusionado BCR-ABL.*

Representa el 715 % de las leucemias en el adulto y es la primera enfermedad en
la que se demostrd que una alteracién cromosdmica especifica estaba directamente
unida con la patogénesis.*>

Desde el punto de vista hematoldgico y clinico, se caracteriza por leucocitosis,
trombocitosis y esplenomegalia, aunque en algunos pacientes se puede presentar
sin sintomas ni signos evidentes de la enfermedad. Presenta 3 fases: cronica,
acelerada vy crisis blastica. La historia natural de la progresion de la fase crénica
"benigna" a la crisis blastica fatal, demora como promedio de 3 a 5 afios.>*

En la literatura se describe que alrededor del 50 % de los pacientes presentan
leucocitosis a expensas de neutrofilos y mielocitos con representacion de todos los
estados de maduracién. También se puede encontrar basofilia absoluta, anemia y
trombocitosis.***®
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El indice mas utilizado para evaluar el prondstico de la enfermedad es el de Sokal,
aunque también de emplean los de Kantarjian y Hasford.”®

A partir de 1856 se han aplicado diferentes tratamientos para estos pacientes
(solucién de Fowler, radioterapia, entre otros).>>® En 1953 surgid el busulfan; la
hidroxiurea (HU) se comenzé a administrar a partir de 1972 y a inicios de la década
de los 80 del siglo pasado, el interferén (IFN) y el INFo recombinante (INFar).
Ambos demostraron ser mas efectivos y menos téxicos que los empleados con
anterioridad. El INFor comenzod a utilizarse solo 0 en combinacidén con un citostatico
ya conocido: la citosina arabindsido (CA). A finales del siglo xx se desarrollé una
nueva droga, el mesilato de imatinib (Glivec), con la cual se alcanz6 una respuesta
hematoldgica, clinica y molecular superior a la alcanzada con el IFNar,*'° y en Ia
actualidad se utiliza con resultados alentadores en pacientes que presentan
resistencia o intolerancia al INFar. A inicios de la primera década del siglo xxi1 se
comenzaron a utilizar otros 2 nuevos medicamentos cuya eficacia se ha demostrado
en pacientes resistentes al Glivec: el Dasatinib y el Nilotinib.'*?

Los resultados de diversos investigadores indican que el IFNar induce la remisién
hematoldgica en el 70-80 % de los pacientes con LMC no tratados y que se alcanza
la remisidon completa (remision hematoldgica, citogenética y molecular) en el 5 25 %
de los casos. La sobrevida global (SG) a los 5 afios es del 42 % en los pacientes
que recibieron quimioterapia, mientras que en los que fueron tratados con INFar
alcanza el 57 %.}>*

El objetivo de este trabajo es la caracterizacion hematoldgica y clinica de los
pacientes tratados con INFar + CA en el Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) y la evaluacién de la efectividad de este tratamiento en la SG y sobrevida
libre de eventos (SLE).

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo longitudinal en el que se revisaron las historias
clinicas de pacientes adultos diagnosticados con LMC Ph* en fase crénica (FC),
atendidos en el IHI en el periodo comprendido entre enero de 1985 y diciembre de
2009, y que recibieron tratamiento inicial citorreductor y posteriormente INFar en
combinacién con CA.

El INFor fue suministrado por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) de La Habana, Cuba.'®

El diagndstico de LMC Ph* se realizé al inicio de la enfermedad mediante
interrogatorio y examen fisico, hemograma completo,'® aspirado y biopsia de
médula dsea,’’ estudio citogenético en médula dsea por la técnica de banda G para
detectar la presencia del cromosoma Ph,'® estudio molecular para confirmar fusidn
del gen BCR-ABL.*

Se determiné el indice prondstico de Sokal que clasifica a los pacientes de acuerdo
con variables clinicas y de laboratorio en: bajo riesgo (BR), riesgo intermedio (RI)
y alto riesgo (AR).’
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Criterios de inclusiéon'*

Pacientes adultos que se encontraban en FC al inicio de la enfermedad (menos de
10 % de blastos y promielocitos en médula ésea) y que recibieron tratamiento con
INFor después del tratamiento citorreductor inicial. Presencia de reordenamiento
del gen BCR/ABL. Presencia del cromosoma Ph.

Criterios de exclusion

Pacientes que estaban al inicio en fase acelerada (FA) o en crisis blastica (CB);
pacientes que recibieron previamente tratamiento con régimen de quimioterapia
intensiva.

Criterios de resistencia al IFNor

Ausencia de remisién hematoldgica completa a los 6 meses de tratamiento. Recaida
hematoldgica con conteo de leucocitos igual o mayor a 20 x 10°/L. Aparicidn o
aumento de la esplenomegalia. Fallo citogenético: ausencia de respuesta
citogenética mayor (RCM) en 12 meses o pérdida de la RCM con 36 % o mas de
incremento de metafases Ph* (respuesta citogenética menor; RCm) o ausencia de
respuesta citogenética.'®*?

Criterios de intolerancia al IFNor

Toxicidad hematoldgica o no hematoldgica que persista por un mes o mas.?°

Esquema terapéutico

Se inicié tratamiento de citorreduccidén con uno o mas de los siguientes
medicamentos: HU (50100 mg/kg de peso) de acuerdo con la cifra de leucocitos;
busulfan (28 mg/dia); ciclofosfamida (12 g/dia, 2 dosis); leucoféresis (23 recambios);
radioterapia esplénica o combinacion de 2 de ellos; y se mantuvo hasta lograr
disminucidn de los leucocitos a valores inferiores a 20 x 10°/L. En este momento se
inicid terapéutica con INFar en una dosis de 3 millones de unidades/m? de
superficie corporal, en dias alternos, por via subcutanea o intramuscular en
combinacidn con CA (10 25 mg/m? de superficie corporal) de 10 a 21 dias/mes. La
dosis de INFor se redujo o se suspendid ante la aparicion de neutropenia o
trombocitopenia severa (neutréfilos entre 1-1,4 x 10°/L y plaquetas 55-90 x 10°/L)
o ante cualquier reaccidn adversa grado 3-4.%°

Examenes complementarios evolutivos

Hemograma mensual, aspirado de médula dsea cada 6 meses, biopsia de médula
osea anual, cariotipo a los 6 meses de iniciado el tratamiento y después cada 12

meses, reordenamiento BCR-ABL una vez que se logré la respuesta citogenética

completa (RCC).
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Criterios de evaluacion de los resultados!®121:22

Respuesta hematoldgica

- Respuesta hematoldgica completa (RHC): leucocitos < 10 x 10°/L, diferencial
normal; plaquetas < 450 x 10°/L; ausencia de células inmaduras en ldmina
periférica; no signos y sintomas de enfermedad y ausencia de esplenomegalia
palpable.

- Respuesta hematoldgica parcial (RHP): alguna respuesta hematoldgica excepto
para: presencia de células inmaduras en sangre periférica < 50 % de reduccién del
conteo de plaquetas (pretratamiento > 450 x 10°/L). Reduccidn de la
esplenomegalia en < 50 %.

- No respuesta hematologica (NRH): no cumple con los requisitos mencionados
anteriormente.

Respuesta citogenética> 82!

- Respuesta citogenética mayor (RCM): RCC (0 % de cromosoma Ph en 20 0 mas
metafases analizadas) o respuesta citogenética parcial (RCP), (1 a 35 % Ph + en 20
0 mas metafases analizadas).

- Respuesta citogenética menor (RCm): 36 a 65 % Ph + en 20 o mas metafases
analizadas.

- No respuesta citogenética (NRC): > 95 % de Ph + en 20 o0 mas metafases
analizadas.

Definicion de variables de sobrevida

Sobrevida global (SG): tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta
la Gltima evaluacion realizada (diciembre 2009).

Sobrevida libre de eventos (SLE): tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento citorreductor hasta la aparicién del primer evento adverso (recaida
hematoldgica en FC, FA, o CB).

Analisis estadistico

El punto referente para este estudio fue la fecha de diagnodstico y el punto final fue
la sobrevida, la muerte o la fecha de la ultima entrevista en consulta externa. El
tiempo de sobrevida se calculd por el método de Kaplan-Meier. La comparacion de
medianas de sobrevida se determind mediante la prueba del logaritmo del rango.
Se usb el software SPSS versidn 16.5. Se calcularon las tablas de contingencia, se
empleé el Chi cuadrado o célculo de probabilidades exactas segun los tipos de
variables y el valor de las frecuencias relativas. Se considerd el nivel de
significacién como p < 0,05.%
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RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 46 pacientes (24 del sexo femenino y 22 del
sexo masculino; 35 blancos y 11 no blancos) con LMC en FC. La edad promedio fue
de 41,3 afios para las mujeres y 40 afios para los hombres. No se encontré
diferencia significativa entre sexo, color de la piel ni edad (p> 0,05).

En 39 enfermos se calculé el indice prondstico utilizando las variables: esplenomegalia,
edad, porcentaje de blastos, basdfilos, y eosindfilos en periferia y conteo de
plaquetas al inicio de la enfermedad. El mayor porcentaje (41,04 %) correspondid
al grupo de AR (n= 16); 33,33 % (nh= 13) eran BR y 25,64 % (n= 10) RI.

Las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad se presentan en la tabla 1.
En 6 casos (13 %) el diagndstico se realizd por un chequeo médico fortuito.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y de laboratorio mas frecuentes al inicio
de la enfermedad en pacientes con leucemia mieloide cronica
tratados con interferdn a recombinante (INFer) + citosina arabindsido

Manifestacion clinica f %

Astenia 17 37,0
Esplenomeqgalia 13 21,0
Perdida de peso 13 28,3
Leucocitosis 11 24,0
Anorexia 11 24,0
Asintomatico ] 13,0
Anernia, diarreas g 10,9
Dolares dseos 4 a,7
Sangramiento 4 a2,7
Lesiones purplricas 2 4,3
Hepatomegalia 2 4,3

En la tabla 2 se presenta la caracterizacion de algunas variables hematoldgicas y
clinicas al inicio de la enfermedad en los pacientes estudiados. Todos los enfermos
tuvieron presencia del cromosoma Ph, aunque solo en 38 se pudo demostrar al
inicio de la enfermedad; el resto se confirmo por el estudio molecular o
posteriormente durante la evolucién.

El estudio del reordenamiento del gen BCR/ABL al diagndstico fue positivo en los 16
casos evaluados.

En algunos pacientes fue necesario el empleo de combinacion de agentes
citorreductores y en un caso no se pudo obtener la informaciéon del medicamento
empleado.
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Tabla 2. Caracterizacion de algunas variables hematoldgicas v clinicas en pacientes
con leucemia mieloide cranica, al inicio de la enfermedad

Yariable m Media + 105 Fango
Esplenomeqgalia {cm) 42 6,64 6,84 o-23
Mieloblastos en sangre periférica (%) | 39 3,67 2,99 o-9
Basofilos en sangre periférica (%) 29 1,92 3,36 a-1z2
Eosindfilos en sangre periferica (%) 39 2,15 2,17 o-7
Hemoglobina {g/dL) 39 10,22 1,54 7.2 -13,6
Leucocitos (% 10%/L) 41 g2.83 41,22 | 13,3 - 200
Plaguetas (x> 10%/L) 40 369,0 209,52 150 - 1000
'Ie'uianrirg?uu (Irﬂgmerntre diagnostico 46 7,62 14,87 1- a2
Leucocitos al inicio IMFar {3 10740 44 13,19 9,90 5 -L2

» 65-100 - 36
% Ph*-n 28 3G-65 -1 - -

1-35 -1

n: numero de casos; 105: 1 desviacidn estandar; Ph*: Filadelfia positivo;
m: meses; INFar: interferdn alfa recombinante,

En la tabla 3 se muestra el tiempo en alcanzar la RH en los pacientes evaluados.

En los estudios citogenéticos evolutivos encontramos que ningun paciente alcanzé
la RCm antes de los 12 meses del diagndstico de la enfermedad. Se observé RCC
en 3 pacientes (9,1 %), RCP en 10 (30,3 %) y RCm en 5 (15,2 %). Cuatro
enfermos mostraron respuesta molecular completa (RMC) (15,3 %).

Tabla 3. Tiempo en alcanzar la respuesta hematologica (RH) en pacientes con leucemia mieloide
cronica tratados con agente citorreductor v posteriormente con interferdn o recomhbinante
{IMFory + citosina arabinosido

L A meses 12 meses | » 12 meses
Fespuesta hematoldgica
n i n 2 n I
Completa 27 65,85 | 4 9,76 | 5 12,20
Parcial 11 26,80 | 2 4,88 |0 ]
Mo respuesta 1 2,44 1 2,44 |1 2,44

n: namero de casos.,

En la tabla 4 se representan las reacciones adversas al tratamiento con INFar.

De los 22 pacientes (47,8 %) que mostraron intolerancia al INFar, en 10 (45,4 %)
fue necesario disminuir dosis y en 12 (54,6 %), suspender transitoriamente el
tratamiento. El 47,8 % de los enfermos presentaron resistencia al INFar.

Durante el periodo evaluado fallecieron 33 enfermos, 3 de causa no precisada
(tabla 5).
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Tabla 4. Reacciones adversas al tratamiento con interferdn o« recombinante + citosina arabindsido
en 44 pacientes con leucemia mieloide cronica

Manifestaciones no hematoldgicas

rManifestacian n %% Manifestacian N Ei
Mo reacciones 7 18,7 Lesiones eritematosas 3|71
Fiehre 15 35,7 Feaccion inflamatoria local 2 | 4,8
Sintomas generaIES* 10 23,8 Palpitaciones 1 |24
Dolores aseos w musculares a] 14,3 Sudaoracian 1 |24
Insuficiencia hepatica/renal 4 9,5 Trastarnos dispépticos 1|24
Mauseas, mareos 4 9.5 Temblores 1 |24
Cefaleas 4 9.5 Lesiones urticarianas 1 | 2,4
Trastornos neurullﬁgicuz** 3 7.1 Alopecia 1 |24

Manifestaciones hematologicas

Manifestacian g e Manifestacian h %5
Trambocitopenia 11 26,1 | Pancitopenia 3 9,1
Leucopenia 3 19,0 | Reticulocitosis 2 4.8
anemia hemaolitica autoinmune & 14,3 | Linfocitosis 2 4 65
Anemia & 14,3 | Meutropenia 1 2,4
Bicitopenia 3 7.1

* Astenia, anorexia, perdida de peso.
** scroparestesia, perdida de estabilidad, paralisis facial.
n: ndmero de casos,

Tabla 5. Causas de muerte de los 33 pacientes con leucemia mieloide crinica fallecidos
que recibieron tratamiento con interferon o recombinante + citosina arabindsido

Causa de muerte g %%
Fase acelerada 11 23,32
Crisis blastica: 19 57,6
extramedular 3 9,1
mieloide 2 24 2
linfoide 4 12,1
hibrida 2 6,1
promielocitica 1 2,0
megacarioblastica | 1 3,0

Mo determinada 3 9,1
Total a3 100,0

H: numero de casos,

En la figura 1 se presentan las curvas de SG en 2 grupos de pacientes estudiados
en el IHI en diferentes etapas: 1) tratados con INFar y posteriormente con Glivec;
y 2) tratados solo con INFar + CA. Se observé diferencia significativa entre ambos
grupos (p= 0,000). La SG a los 5 afios para nuestro grupo fue del 63,8 %, mientras
que para los que recibieron Glivec como segunda linea de tratamiento fue del 90,7 %.

396
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia 2011;27(3):389-406

SG acumulada

1,04
=t
0,6
0,44
0,24
0,10
0 50 100 150 500
Meses
p = 0,000
—11 1-INF e + citaosar
Tz IMFar + G
t 1-censado
2-censado

Fig. 1. Sobrevida global {SE) en pacientes tratados con inter-
ferdn alfa recombinante  (INFor) + citosina arabindsido
{citosar) v con IMFor + glivec {53 como droga de segunda
linea.

La SG a los 5 afios de pacientes con LMC tratados con diferentes regimenes
terapéuticos, oscila entre el 32 y el 90,7 %.'%?*2% En nuestro caso, el valor de la
SG fue de 63,8 %.

En la figura 2 se observan las curvas de SLE en los 2 grupos de pacientes
evaluados. Se encontr¢ diferencia significativa entre los 2 grupos (p= 0,008).

La SLE a los 3 afios de evolucion de la enfermedad fue del 68,9 % y en los que
recibieron Glivec como tratamiento de segunda linea, 81,8 %; estos valores se
encuentran dentro del rango de SLE a los 3 afios reportados en la literatura
empleando diferentes regimenes de tratamiento, que oscilan entre el 58 y el 90 %.

En las figuras 3 y 4 se muestra la SG (p= 0,005) y SLE (p= 0,165) segun el indice
de prondstico en pacientes tratados con INFar. La SG a los 5 anos fue: BR 81,8 %;
RI 77,1 %; y AR 42,2 %; mientras que la SLE a los 5 afos fue: BR 53 %; RI 35,6

%:; vy AR 0 %.
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SLE acumulada

1,04 4
|
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0, 4-
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|
0,24
0,04
1 I I T I T I
0 20 40 60 20 100 120
Meces
p = 0,008
o 1-IMF + 5
-1 2- IMF
+ 1- censado
+ 2- censado
Fig. 2. Sobrevida libre de eventos (SLE} en pacientes

tratados con interferon alfa recombinante (INFar) + citosina
arabindsido (citosar) 4 con INFer + glivec (G) como droga de

segunda

linea.
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Sobrevida globlal acumulada

1,0+ IL
0, B : - ‘
0, £
0, 4 '
D;E-
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0,04
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] L0 100 1E0 200
MMeses
p = 0,005
_— AR
BR
RI

+ AR censado
BR censado
RI censado

AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; RI: riesgo intermedio.

Fig. 3. Sobrevida global {53} acumulada segun indice pronos-
tico de Sokal en pacientes con leucemia mieloide cranica
tratados con interferdn alfa recombinante (INFor) + citosina

arahindsido (citosar),
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SLE acurmulada

1,0+
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AR alto riesgo; BR: bajo riesgo; BRI riesgo intermedio,

Fig. 4. Sobrevida lbre de ewventos (SLEY acumulada segln
indice prondstico de Sokal en pacientes con leucemia mieloide
cranica tratados con interferdon alfa recombinante (INFar +
citosina arabindsido {citosar),

DISCUSION

La LMC es una enfermedad fundamentalmente del adulto y que no presenta
diferencias significativas entre sexos ni etnias. Sin embargo, en un estudio reciente
realizado en Estados Unidos, se encontraron diferencias entre la edad, el sexo y la
respuesta al tratamiento en diferentes etnias, género y nivel socio-econémico.” En
nuestro estudio no se observaron diferencias significativas para ninguna de estas
variables.

Diversos investigadores refieren una mayor incidencia de esta enfermedad por
encima de los 60 afios.* La media de 40,71 afios observada en nuestros casos se
asemeja mas a los resultados de Rosti y otros,*° y Yong y otros.>!

El indice de Sokal es el mas utilizado como prondstico para evaluar la evolucién de
la enfermedad.” O “Brien y otros,?! encontraron mayor incidencia de casos con BR;
Berger y otros®* y Espinosa y otros®> observan una mayor frecuencia de RI, mientras
que los casos con AR predominaron en el grupo evaluado por Hehimann y otros
(37,6%).%* Nuestros resultados son similares a los encontrados por el grupo de
estudio de la LMC en Alemania.>?
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Las manifestaciones hematoldgicas y clinicas de los pacientes con LMC al inicio son
muy variables. En nuestra casuistica, 6 casos (13 %) se diagnosticaron durante un
chequeo médico de rutina. La frecuencia de sintomas y signos encontrada en este
trabajo fue menor en comparacién con la observada por otros investigadores,
excepto para la presencia de sintomas generales. Esto puede deberse a las
caracteristicas de nuestro sistema nacional de salud. En Cuba, la poblacién recibe
atencion médica gratuita, lo que permite que las personas acudan inmediatamente
al médico cuando comienzan a presentar las primeras manifestaciones de
enfermedad, por lo que su deteccién se produce en muchos casos de forma precoz.
No obstante, los sintomas generales y la visceromegalia fueron los eventos mas
frecuentes, lo que coincide con lo reportado la literatura internacional.**3%33

Las caracteristicas hematoldgicas y clinicas observadas son similares a las
encontradas en otros estudios.?*3*32:343% A| diagndstico, la mayoria de nuestros
enfermos tenian niveles de hemoglobina por debajo del limite inferior normal,
hallazgo que también reportan otros investigadores.?? La media del conteo de
leucocitos y plaquetas encontrada fue inferior a lo comunicado en la literatura. Este
resultado puede deberse también al diagndstico mas temprano de la enfermedad.

Aunque otros investigadores emplearon esquemas terapéuticos diferentes al
utilizado por nosotros,**3*3> combinando siempre el INFar + CA, los resultados de
este trabajo son superiores a los encontrados por otros autores y ligeramente
inferiores a los obtenidos por Kantarjian y otros.>*

El estudio citogenético es fundamental para evaluar la respuesta al tratamiento.
Helhmann y otros encontraron que el 7,2 % de los casos alcanzaron una RCC.? En
los enfermos menores de 60 afos evaluados por Berger y otros se obtuvo el 8 % de
RCC,* mientras que Kantarjian y otros encontraron el 31 % de RCC, el 19 % de
RCP y el 24 % de RCm, en pacientes con INFar y dosis diaria de CA.>* Nuestros
resultados son similares a los encontrados por Helhmann y otros.>?

Para determinar la respuesta molecular (RM) se emplea actualmente el PCR en
tiempo real (Q-PCR). %*3% La técnica que empleamos fue el PCR cualitativo, que
tiene una alta sensibilidad, por lo que un resultado positivo al diagnédstico y uno
negativo posteriormente, indica una respuesta molecular al tratamiento. En el 15,3 %
de los casos (4/26) se alcanzé la RM. En el estudio realizado por Espinosa y otros®
empleando la misma técnica, el 20,3 % de los pacientes obtuvieron RM a los 2 afios
de tratamiento con Glivec.

Las reacciones adversas al tratamiento con INFor han sido sefialadas por muchos
autores.?’*%3* Contrariamente a lo que encuentra la mayoria de los investigadores,
la reaccion adversa mas frecuente en nuestro estudio fue la fiebre (35,7 %). El
Grupo de Estudio Cooperativo Italiano para la LMC encontro que el 37 % de los
pacientes presentaron fatiga, fiebre, dolor y cefalea,*® resultado que se asemeja al
observado en nuestro estudio. Otras reacciones como los dolores éseos,
trombocitopenia, complicaciones autoinmunes y la anemia, fueron también
relativamente frecuentes, y su presencia motivé en algunos pacientes la reduccién
de la dosis del INFar o la suspension transitoria del tratamiento.

La resistencia hematoldgica, citogenética y la intolerancia al INFar ha sido evaluada
por diversos autores.?>*3%3> Nuestros resultados son similares a los descritos por
Kantarjian y otros.>>

De los 33 (71,7 %) pacientes fallecidos, el 90,9 % fue por progresién de la
enfermedad. La CB fue la causa mas frecuente, y dentro de ellas, la de tipo
mieloide. Resultados similares encontraron Berger y otros.**
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Lograr una mayor sobrevida de la enfermedad con adecuada calidad de vida es uno
de los aspectos mas importantes del tratamiento. La SG y SLE de los pacientes con
LMC ha sido evaluada por muchos investigadores.'#2>?7:3%3% En un estudio realizado
por Kartarjian y otros,”® en pacientes que recibieron INFar y posteriormente Glivec

como droga de segunda linea, los resultados mostraron una SG del 86 % a los 4 afos;
mientras que Espinosa y otros?> encontraron una SG de 90,7 % a los 5 afios. La SG
de nues3t6ros enfermos es similar a la del Grupo de Estudio Cooperativo Italiano para
la LMC.

La SLE también ha mostrado un incremento significativo con el tratamiento con INFar,
y es aun mas elevada en pacientes que han recibido tratamiento con Glivec como
droga de primera o segunda lineas.?>?”:?8:3235 En este trabajo, la SLE a los 3 afios
de evolucién fue superior a la encontrada con HU (58 %), a la reportada con busulfan
(56,0 %)*” y con IFNar (54 %), e inferior a la sefialada con el empleo de INFar y
posteriormente del Glivec como droga de segunda linea.?>*” Se encontré diferencia
significativa entre los 2 grupos estudiados en el IHI, siendo mayor a los 3 afios en
los que iniciaron tratamiento con Glivec como droga de segunda linea (p= 0,008).

Cuando se evalud la SG a los 5 afios segun el indice de Sokal, se observd una
diferencia significativa entre los 3 grupos (p= 0,005), con una mayor SG en
aquellos que presentaron un indice pronostico de BR. El analisis de la SLE no
mostré diferencia significativa (p= 0,165). Mahon y otros,*® Kloke y otros,*® al igual
que O 'Brien y otros,?! utilizaron Glivec como droga de primera o segunda lineas, y
encontraron una mayor SLE en los pacientes con BR.

Los resultados de este trabajo evidencian que el empleo del INFor + CA en el
tratamiento de la LMC es un logro muy importante para los pacientes con esta
enfermedad en Cuba. La sobrevida y calidad de vida de estos enfermos se ha
elevado considerablemente en los Ultimos afios y los resultados con este
tratamiento son similares o superiores a los que se reportan en otros paises.

En la actualidad, a nivel internacional se desarrollan ensayos clinicos en los que se
emplea INFar o INFar pegilado y Glivec.***? Los pacientes que han recibido estos
esquemas muestran mejor respuesta citogenética a los 6 meses; y a los 18 meses,
mejor respuesta molecular que los tratados solamente con Glivec.*'™**

Esto evidencia que aunque se ha logrado desarrollar nuevos medicamentos para el
tratamiento de la LMC, el INFar continda siendo una medida terapéutica en los
pacientes con sindromes mieloproliferativos conicos y dentro de ellos, la LMC.*>*®
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