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Resumen

La leucemia mieloide cronica (LMC) ha sido des-
cripta desde sus inicios como una enfermedad de la
sexta década de la vida; sin embargo, puede diag-
nosticarse a cualquier edad. Los adolescentes y
adultos jovenes (AyA) con cancer constituyen una
poblaciéon tinica, que atraviesa multiples desafios
durante esta etapa de la vida, los que condicionaran
su evolucion clinica. El impacto de los trastornos en
la esfera psico-social es marcadamente mayor que
en otros grupos etarios y se encuentra en estrecha
concordancia con la alta tasa de “no adherencia”. Si
bien los AyA con LMC no han sido atn objeto de
estudio en ensayos clinicos prospectivos, los resul-
tados de las publicaciones disponibles evidencian
una forma clinica de presentaciébn mas agresiva,
con menores tasas de respuesta al tratamiento, sin
impacto en la supervivencia global (SG). En la era
de la terapia blanco molecular, los beneficios se han
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visto en todos los grupos etarios y la remision es po-
sible, incluso luego de la suspension de los inhibi-
dores de tirosinkinasa (ITK). Surge la necesidad de
un abordaje terapéutico diferente para los AyA con
énfasis en la adherencia y adaptando los objetivos
de tratamiento, ya que ellos podrian ser candidatos a
discontinuacion los ITK en un futuro cercano. Este
articulo realiza una revision bibliografica acerca de
la problematica, expone los datos disponibles en la
literatura internacional asi como la experiencia de
nuestro centro enfocada en la presentacion clinica
y respuesta al tratamiento de la poblacion AyA con
LMC.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) has been de-
scribed since its onset as a disease of the sixth de-
cade of life; however, it can be diagnosed at any
age. Adolescents and young adults (AyA) with can-
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cer are a unique population that faces multiple chal-
lenges during this stage of life that will condition
their clinical outcomes. The impact of the disorders
in the psycho-social sphere is considerably higher
than in other age groups and is closely related to
high levels of "non-adherence" rate. Although AyA
with CML have not been studied in prospective
clinical trials yet, the results of the available pub-
lications report a more aggressive clinical presen-
tation, with lower response rates but no impact on
overall survival (OS). In the era of molecular tar-
geted therapy, benefits are present in all age groups
and remission is possible, even after the suspension
of tyrosine kinase inhibitors (TKI). A different ther-
apeutic approach for AyA is needed, with emphasis
on adherence and adapting the treatment objectives
to the fact that AyA could be candidates for ITK dis-
continuation in a near future. This article reports a
literature review, the data available in international
reports as well as the experience of our institution
focused on clinical presentation and response to
treatment of AyA population with CML.

Introduccion

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa créni-
ca que resulta de la transformacion neoplésica de
la célula madre hematopoyética y se caracteriza por
la translocacion balanceada entre los cromosomas
9y 22:1(9;22)(q34;q11)". Todos los grupos etarios
pueden estar afectados por LMC; sin embargo, la
edad media de presentacion reportada en el mundo
occidental es alrededor de los 65 afios®?.

En los ultimos afios se puso especial atencion a pa-
cientes que son diagnosticados con cancer durante la
adolescencia y adultez temprana: los “AyA”. Si bien
mucho se progres6 en el estudio de estos pacientes
en ciertas patologias hemato-oncologicas (leucemia
linfoblastica aguda -LLA-), en general son muy po-
cas las publicaciones que han abordado el tema de la
LMC en esta poblacion tan particular®.

Se vio que los AyA presentan caracteristicas parti-
culares en cuanto a la biologia de la enfermedad,
presentacion, respuesta al tratamiento y toxicidad a
largo plazo. En la evolucion y seguimiento cobran
importancia otros factores: la transicion desde siste-
mas de salud pediatricos a hospitales generales, asi
como los aspectos psico-socio-econdmicos que los
afectan®®. Un papel protagonico en el abordaje de
estos pacientes lo ocupan los deseos de procreacion
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y fertilidad asi como la “no adherencia” (27% y has-
ta 60%)©7.

Se reportd que este subgrupo poblacional con LMC
tiene una presentacion clinica distinta, con mayo-
res similitudes a las de los pacientes pediatricos®
y con respuestas terapéuticas diferentes a las de los
adultos mayores de 40 afios. En lineas generales,
se observo que los AyA presentan, al diagnostico,
una enfermedad “mas agresiva” (mayor tamafio es-
plénico, mayor recuento de glébulos blancos, ma-
yor porcentaje de blastos, menores niveles de he-
moglobina), con hallazgos variables con respecto
a indices de riesgo'?. En cuanto a la respuesta al
tratamiento, los resultados son dispares. La mayoria
de las publicaciones demostraron menores tasas de
respuesta en general sin encontrar diferencias en SG
con respecto a los pacientes mayores!”*10,

El avance terapéutico en LMC desde la introduc-
cion de los ITK ha revolucionado el tratamiento
en hemato-oncologia. En la actualidad, la estrate-
gia terapéutica en LMC es la misma para todos los
adultos, independientemente de la edad'*!V y se
encuentran en curso multiples investigaciones que
evaluan la posibilidad de discontinuar el tratamiento
en pacientes elegibles.

Todo lo antedicho convierte a los AyA con LMC en
una poblacion “Onica” y de “alto riesgo” que dificul-
ta incluirlos, compararlos y sobre todo, tratarlos de
igual manera que los adultos en general o los nifios
con igual patologia. Por esto, surge la necesidad de
realizacion de estudios enfocados en esta poblacion
para poder crear estrategias de tratamiento y segui-
miento especificas.

Definicion de la poblacién AyA

En oncologia y a lo largo de los afios, se formularon
muchas definiciones de AyA. Las primeras inclu-
yeron en este grupo etario a aquellos pacientes con
diagnostico de cancer entre los 15 y 29 afios. Sin
embargo, la definicion mas reciente y mas amplia-
mente aceptada abarca un rango mas amplio: 15-39
afios®.

Epidemiologia de la LMC en la poblacion gene-
ral

La LMC representa el 15% de las leucemias del
adulto y su incidencia es de 1 a 2 casos por cada
100.000 habitantes por afio. Desde la introduccion
de los ITK, la mortalidad por LMC se redujo nota-

HEMATOLOGIA * Volumen 23 N°3: 41-50, 2019



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES: DESAFIO TERAPEUTICO EN LA ERA DE LA TERAPIA

BLANCO-MOLECULAR

blemente con el consecuente aumento progresivo de
la prevalencia con el pasar de los afios'.

Segun datos de SEER, se estima que en el afio 2019
habran 1.9 nuevos casos de LMC por cada 100.000
habitantes por afio (0.5% de todos casos nuevos de
cancer). Moriran de LMC 0.3 pacientes por cada
100.000 habitantes por afio®.

La edad media de diagnostico de LMC es 65 afios y
predomina en los hombres®?. Si bien se ha descrip-
to el hallazgo de LMC en todos los grupos etarios, la
incidencia ajustada a la edad muestra un incremento
logaritmico con el pasar de los afios. Asi, los pacien-
tes viviran mas afios con esta enfermedad atravesan-
do por multiples dificultades siendo mas afectados
aquéllos diagnosticados a una edad mas temprana
(ninos y AyA).

Epidemiologia de AyA y LMC

Los AyA representan el 40% de la poblacion mun-
dial y el 5% de los pacientes con cancer!'?. Seglin
SEER, el 2.8% de pacientes entre 20-30 afios y el
5% entre 35-44 afios son diagnosticados de cancer
por afio". La frecuencia y agresividad de las neo-
plasias que afectan a los AyA son diferentes a las
encontradas en nifios o adultos mayores, siendo una
de las principales causas de muerte luego de homici-
dios, suicidios y accidentes. Los linfomas y las leu-
cemias se encuentran dentro de las 10 principales
neoplasias que afectan a los AyA“!*!9. El porcen-
taje de pacientes AyA con LMC varia entre 10-30%
de la poblacion, dependiendo de la definicion que se
tenga en cuenta’-8%19),

Reportes acerca de LMC en AyA: presentacion
clinica y respuesta al tratamiento

Son muy pocos los estudios prospectivos realizados
exclusivamente en AyA con LMC; la mayoria de
los datos publicados son conclusiones extraidas de
investigaciones realizadas en la poblacion general
con LMC y con diferencias en la definicion de la
poblacion AyA.

En primer lugar, cabe destacar el estudio de Pem-
majaru y col. (2012)?, retrospectivo, de centro tini-
co. Se analizaron 468 pacientes entre 15-85 afios
con diagndstico de LMC enrolados en ensayos clini-
cos y en tratamiento con ITK de primera linea. Los
AyA (15-29 afios) representaron el 13% del total y,
comparados con adultos mayores de 30 afios, pre-
sentaron al diagndstico més frecuentemente esple-
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nomegalia (39% vs 23%). La mayor proporcion de
ellos fueron clasificados como “bajo riesgo” segun
e indice de Sokal (84%) y el indice EUTOS (92%).
Las tasas de respuesta fueron en general menores
en los AyA: menor respuesta citogenética comple-
ta (RCyC) (84% vs 93%), respuesta molecular ma-
yor (RMM) (75% vs 86%), RM completas (23% vs
41%) y mayor tiempo hasta RMM comparados con
adultos mayores. Se observaron diferencias no esta-
disticamente significativas en SG (93% vs 95%) y
sobrevida libre de progresion (SLP) a 5 afios (71%
vs 82%).

Luego, la investigacion realizada por Kalmanti y
col. (2014)® analizo la poblacion del estudio ale-
man “CML IV” que incluy6 1524 pacientes de todas
las edades, de multiples centros y evaluo los resul-
tados en distintos grupos etarios. Los AyA (16-29
afios) representaron el 8% del total. Estos presen-
taron al diagnostico mayor esplenomegalia, mayor
recuento de globulos blancos, mayor porcentaje de
blastos y menores niveles de hemoglobina, lo que
sugiri6 una forma “mas agresiva”. Se observo ma-
yor proporcion de pacientes de “alto riesgo” segiin
los indices de Hasford y EUTOS y mayor propor-
cion de pacientes con menos de 10% de transcripto
BCR-ABL a los 3 meses de tratamiento con ITK de
primera linea. No encontraron diferencias en las ta-
sas de RCy y RM, SG o tasas de progresion.
Siguiendo la misma linea, el grupo “GIMEMA
CML Working Party”® plante6 como hipotesis que
las caracteristicas clinicas mas agresivas observadas
en los nifios persisten en pacientes mayores pre-
guntandose qué impacto conlleva en la respuesta al
tratamiento. Realizaron un estudio multicéntrico y
prospectivo que incluy6 774 pacientes con LMC en
fase cronica (FC) mayores de 18 afios tratados con
ITK. Los AyA (18-29 afios) representaron el 12%
del total y presentaron esplenomegalia con mayor
frecuencia comparado con adultos entre 40-60 afios
y mayores de 60 afios (71% vs 63% vs 55%); el
tamafio esplénico mostrd disminucién progresiva
con la edad. Los adultos jovenes presentaron mayor
porcentaje de blastos y menores niveles de hemog-
lobina al diagnostico, menor frecuencia de RCyC y
RMM y mayor progresion a 5 anos. No se observa-
ron diferencias en SG.

Resultados similares fueron plasmados en la publi-
cacion de Latagliata y col. (2018)"?, que analizd
retrospectivamente 207 pacientes con diagndstico
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de LMC tratados con imatinib en primera linea en
un unico centro. Los adultos jovenes (20-44 afios)
constituyeron el 29% del total y presentaron mayor
recuento de gldbulos blancos, menor nivel de he-
moglobina y mayor tamafio esplénico al diagnosti-
co. Se reportaron mejores respuestas al tratamiento
en adultos de mediana edad comparada con adultos
jovenes y adultos mayores (RCyC de 90% vs 62%
vs 63% y RMM de 86% vs 58% vs 57%). La SLE
fue mayor en los adultos de mediana edad, no hubo
diferencias en la tasa de progresion. Los adultos
jovenes requirieron con mas frecuencia cambio de
tratamiento a ITK de segunda linea.

Si bien las poblaciones estudiadas en las publicacio-
nes mencionadas no son estrictamente comparables
entre si, cabe destacar que existe cierta concordan-
cia entre ellas (ver Tabla 1) y que s6lo una de ellas
incluye a pacientes menores de 18 afios.

Desafios diagnosticos y terapéuticos en AyA
Impacto de la edad en los indices pronosticos.
Todos los indices de riesgo existentes han sido eva-
luados en poblaciones mayoritariamente de adultos
y la utilidad de los mismos no se demostr6 en nifios
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y adolescentes con LMC por lo que podria subesti-
marse el riesgo al diagndstico en los pacientes mas
jovenes.

El indice recientemente descripto “ELTS” (EUTOS
long term survival) fue evaluado en una poblacion
de 350 nifos y adolescentes, demostrando que éste
podria ser util en clasificar, con mayor certeza, a
los pacientes de este subgrupo en tres categorias de
riesgo con diferencias estadisticamente significati-
vas segiin SLPU9,

Aspectos psico-socio-economicos.

Ocupan un papel protagonico en el abordaje de los
AyA, los aspectos psico-sociales que los afectan.
Este grupo debe lidiar con el diagndstico y trata-
miento de su enfermedad mientras atraviesan proce-
sos claves en su vida: desarrollo de la personalidad/
identidad, desarrollo sexual, cambios en el aspecto
fisico, transicion hacia la vida adulta, inclusion so-
cial, autonomia, creacion de vinculos fuera del cir-
culo familiar, procreacion, realizacion profesional/
laboral y toma de decisiones a largo plazo*®.

El tratamiento y seguimiento intensivos dificultan la
realizacion de actividades de educacién o trabajo,

Tabla 1. Presentacion clinica, respuesta al tratamiento y evolucion clinica de AyA con LMC..

Pemmajaruy col. Kalmantiy Castagnettiy  Latagliata y col.
(2012)® col. (2014)® col. (2015)1® (2018)™»
Edad media (afios) 47 52 52 58
Definicion AyA (afios) 15-29 16-29 18-29 20-45
% del total 13 8 12 29
Media de Hb (gr/dL) 12,2 11,1 11,8 11,7
Media de GB/mm?® 30.000 144.000 62.000 109.000
Media de plaquetas/mm?® 332.000 430.000 370.000 445.000
Media % blastos 0 2 1 2
Esplenomegalia (%) 39 29 71 11,57
Media tamafio esplénico (cm 8 5 4,5 -
DRC)
Sokal (%)
RB 84 54 60 77
RI 13 19 19 14
RA 3 26 20 5
BCR-ABL >10% a los 3 m (%) - 42 - -
RMM (%) 75 - 71 58
RM 4.0 o mayor (%) 23 - - -
Progresion (%) - 8 16 5

TEn el trabajo de Latagliata y col.19, se considero el porcentaje de pacientes con esplenomegalia de mas
de 5 cm. por debajo del reborde costal.
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lo que conlleva sentimientos de inferioridad, retardo
en cumplir expectativas académicas/profesionales y
dificultad en la reinsercion laboral y social. A esto
se suma el impacto financiero del costo de la salud:
imposibilidad de trabajar, necesidad de dependen-
cia econdmica, incumplimiento terapéutico®®. Los
AyA, ademas, constituyen una proporcion impor-
tante de la poblacion econdmicamente activa, por
lo que la calidad de vida asociada a cancer estara
estrechamente ligada a su productividad.

A lo antedicho se agregan otras dificultades: con-
frontacion con la muerte temprana, infertilidad,
conductas de riesgo (consumo de sustancias y en-
fermedades de transmision sexual), aislamiento de
circulos sociales, falta de cobertura médica y difi-
cil comunicacioén con el equipo de salud. El estrés
psicolégico, depresion y/o ansiedad, es mayor en
AyA que en otros grupos de pacientes. Muffly y col.
(2013), demostraron en una cohorte de pacientes con
leucemia y linfoma (en tratamiento y hasta dos afios
después) que 23% reunian criterios de trastornos de
ansiedad, 28% depresion y 46% estrés post-trauma-
tico'®. Por otro lado, se reportd en “Journal of Ado-
lescent and Young Adult Oncology” la experiencia
de pacientes diagnosticados con céancer entre 15 y
24 afios que fueron tratados en centros de atencion
de adultos en el Reino Unido, comparada con aqué-
llos que se atendieron en centros especializados en
AyA. La misma fue generalmente negativa en el
primer grupo y se relacioné con sentimientos de so-
ledad y falta de empatia del personal de la salud?.

Adherencia

La falta de adherencia es un hallazgo comtin entre
los pacientes con LMC. En general, los reportes
coinciden en que un tercio de los pacientes en trata-
miento con ITK se clasifican como “no adherentes”
mientras que entre un 15-25% de los pacientes de-
muestran ser “muy adherentes”®).

Una adherencia 6ptima a la terapia con ITK es clave
para alcanzar la maxima efectividad del tratamiento
recibido. Marin y col.""” (2010) demostraron corre-
lacion entre la adherencia mayor o menor al 90%
con la posibilidad de alcanzar o no RMM, RM 4.0
0o RM 4.5 a los 18 meses, respectivamente. No se
observaron respuestas moleculares en pacientes con
una adherencia menor al 80%.

El estudio ADAGIO®” (2009) analiz6 prospectiva-
mente la adherencia a imatinib y reportd un tercio
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de pacientes “no adherentes” y so6lo 14% con ad-
herencia cercana al 100%. Geissler y col. asi como
Marin y col. presentaron resultados similares (20-
30% poco adherentes)!'®!°),

Entre los factores que influyen positivamente en
la adherencia al tratamiento se encuentran'®: sexo
masculino, adultos mayores de 40 afios, conviven-
cia con otras personas, diagndstico mas reciente de
LMC, medicacion con posologia de una toma dia-
ria, uso de medicacion concomitante, ausencia de
eventos adversos leves, calidad de la relacion médi-
co-paciente, entre otros.

La falta de adherencia contintia siendo un proble-
ma considerablemente mayor en AyA, reportdndose
tasas de no adherencia de 27-60%“7. No tan solo
cumplen en menor medida con la toma de medica-
cion, sino también con las pautas de seguimiento y
de larealizacion de estudios complementarios y pro-
cedimientos. Ademas de los factores cldsicamente
asociados a falta de adherencia, es posible que en
los AyA se agreguen otros aspectos mas especificos
relacionados con la esfera psico-social previamente
mencionados, impacto en la fertilidad, efectos se-
cundarios a largo plazo, entre otros®".

Fertilidad

El tratamiento con ITK llevo a mejoras en la expec-
tativa y calidad de vida, lo que dio lugar a que, con
los afios, los pacientes consideren la planificacion
familiar. Estas drogas son considerados categoria D
en el embarazo por la US Food and Drug Adminis-
tration (FDA), es decir que existe evidencia de ries-
go fetal humano®. En estudios en animales, imati-
nib se ha considerado teratogénico y se reportaron
esporadicamente alteraciones morfoldgicas y abor-
tos espontaneos en embarazadas bajo tratamiento
con ITK, por lo que deben ser evitados durante la
gestacion. Surge entonces la necesidad de la inte-
rrupcion del tratamiento durante el embarazo, que
debe ser balanceado con los riesgos de la exposicion
del feto. En caso de ser estrictamente necesario, el
tratamiento debe dilatarse hasta el tercer trimestre,
cuando seria mas seguro el uso de hidroxiurea o
IFN-o?!29),

No hay contraindicacion formal para concebir bajo
tratamiento con ITK en hombres; sin embargo, se
ha visto que el imatinib atraviesa la barrera hema-
to-testicular. Los pacientes en tratamiento presentan
alteraciones en el espermograma que no se han aso-
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ciado a cambios hormonales o morfologicos en el
aparato reproductor®®,

Por lo tanto, es de gran importancia la educacion
de los AyA acerca de preservacion de la fertilidad,
métodos anticonceptivos y planeamiento familiar
antes y durante el tratamiento de la LMC. La situa-
cion ideal estaria dada por la busqueda de respuestas
optimas, profundas y duraderas previo a la disconti-
nuacion de ITK para planificar un embarazo®.

Estrategias terapéuticas especiales en AyA con
LMC

Actualmente se toma como referencia el tratamiento
estandar de adultos tanto en primera linea como en
las subsiguientes para el abordaje terapéutico en los
AyA. Sin embargo, este subgrupo poblacional tendria
una enfermedad de comportamiento “diferente” a la
descripta en la poblacion general, con desafios diag-
ndsticos y terapéuticos especificos. No caben dudas
de que el enfoque multidisciplinario es una necesidad
en cualquier AyA diagnosticado con céancer, en lo po-
sible, por profesionales y en centros especializados
en el tratamiento y contencion de estos pacientes.
Los pacientes jovenes viviran muchos afios con
LMC, por lo que atravesaran situaciones en las cua-
les no sera posible el uso de ITK. Si bien las guias
de tratamiento recomiendan el uso al diagnostico de
ITK de primera y de segunda generacion adaptado
al riesgo, estos ultimos son capaces de alcanzar ta-
sas de RM mas rapidas, profundas y duraderas. Por
otro lado, las investigaciones actuales que evaluan
la posible suspension del tratamiento demuestran
que es posible lograr remision libre de tratamiento
(RLT) con el previo logro de respuestas profundas
sostenidas en el tiempo. Se necesitan aun los resul-
tados del seguimiento de estos estudios largo plazo
que orientaran la interrupcion de ITK en la practica
clinica, fuera de ECC. Los AyA podrian ser mejores
candidatos para este abordaje.

Surgen de esta manera, los siguientes puntos a con-
siderar:

* Modificacion de los objetivos terapéuticos al
diagnéstico.

* Necesidad del uso en primera linea de un ITK que
permita respuestas moleculares lo mas rapidas y
profundas posibles (sostenidas en el tiempo) que
permitirian en un futuro suspender tratamiento y
evaluar RLT en la practica clinica. La eleccion del
mismo deberia estar sujeta a la estratificacion del
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riesgo, considerando el uso de ITK de segunda
generacion en primera linea.
* Estricto monitoreo segun guias de recomendacio-
nes internacionales (ELN y NCCN)(7,9).
» Utilizacion de todas las herramientas disponibles
para asegurar la mejor adherencia al tratamiento.
* Enrolamiento de la poblacion AyA en ECC.
Investigaciones prospectivas y con seguimiento
prolongado enfocadas en este subgrupo de pacientes
nos orientaran a la toma de decisiones.

Experiencia Hospital J.M. Ramos Mejia

Se llevo a cabo un estudio de centro tnico, descrip-
tivo, observacional, retrospectivo. El objetivo prin-
cipal fue describir las caracteristicas clinicas y de la-
boratorio al diagndstico de la poblacion de AyA con
LMC en nuestra institucion, asi como determinar la
respuesta al tratamiento de primera linea. Como ob-
jetivo secundario se planted evaluar la SLE y tasa de
RMM y RM 4.0.

La poblacién en estudio estuvo conformada por todos
los pacientes entre 15 a 39 afios al momento del diag-
noéstico de LMC cuya enfermedad tuvo inicio en el
periodo comprendido entre enero 2001 y junio 2018
y que fueron diagnosticados y/o tratados en la Divi-
sion Hematologia del Hospital J. M. Ramos Mejia.
En el periodo mencionado se registrd un total de 60
pacientes AyA que representaron el 15% del total de
pacientes con LMC. La poblacién en estudio pre-
sentd una edad media de 27 afios (rango 15-39 / DE
6,8), predominio del sexo masculino (57%-35/60)
con una mediana de seguimiento de 44,8 meses
(RIQ: 19,8-111,7 meses).

El 98% (59/60) fue diagnosticado en FC y s6lo un
2% (1/60) en crisis blastica (CB).

Para el analisis de las caracteristicas al diagnosti-
co se tuvo en cuenta los datos disponibles de los
pacientes que se presentaron de inicio en FC (n:
42/59). Los mismos se encuentran expuestos en la
Tabla 2. La distribucion de la poblacion segtn indi-
ces de Sokal, Hasford y EUTOS est4 plasmada en
el Grafico 1.

Si bien todos los pacientes incluidos en esta cohorte
fueron tratados con ITK, 8% de ellos (5/59) recibie-
ron tratamiento con IFN-a previamente. Se perdio
el seguimiento de 2 pacientes. El 50% de los pa-
cientes de la cohorte analizada requiri6 tratamiento
de segunda linea (29/57), mientras que 19% (11/57)
y 17% (10/57) recibieron drogas de tercera y cuar-
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio al diagnostico (n: 42)

Variable Media Rango
Edad (afios) 27 15-39
Hemoglobina (gr/dL) 11,1 7,9-14.6
Recuento de GB (/mm?) 130.500 15.000-430.000
Plaquetas (/mm?) 631.000 107.000-1.800.000
Bazo (cm DRC) 9.6 1-24
Blastos (%) 1,3 0-5
Basodfilos (%) 2,2 0-10
Variable n %
Esplenomegalia 36/42 85

Grifico 1. Distribucion de grupos de riesgo segun indices prondsticos (n: 42)

: 28% 88%
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Tabla 3. Tasas de respuesta a ITK en la cohorte analizada.
1. Linea 3 meses 6 meses 12 meses
RH 94% (34/36) - -

RM <10% 59% (16/27) - -

RM >10% 14% (3/21) -
RCyC - 71% (10/14) -
RMM - - 47% (8/17)
RMM 56% (33/59) — Mediana 6 meses (RIQ 3-12 meses)

RM 4.0 23% (14/59) — Mediana 15 meses (RIQ 3-24 meses)
RM 4.5 13% (8/59) - Mediana 18 meses (RIQ 9-30 meses)
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ta linea respectivamente. S6lo un paciente recibio
TCPH, por progresion a crisis blastica luego de cua-
tro lineas de tratamiento.

Las tasas de respuesta a ITK se encuentran expues-
tas en la Tabla 3.

La mortalidad de la cohorte fue de 13% (8/59). La
tasa de progresion fue de 13% (8/59) con una me-
diana de tiempo hasta progresion de 64 meses (RIQ:
4,6-117 meses). El 23% (6/26) de las mujeres cur-
saron uno o mas embarazos no planificados durante
el seguimiento, con necesidad de interrupcion del
tratamiento.

La curva de SLE de esta cohorte se muestra en el
gréfico 2.

Conclusiones.

El tratamiento y la evolucion clinica de la LMC se
han modificado dréasticamente en los ultimos 20
afios, cada afio es mayor la cantidad de pacientes
que viven con LMC.

La poblacion AyA constituye un grupo que compren-
de un amplio rango de edades y que atraviesa nume-
rosas dificultades a lo largo de esta etapa de la vida
(supeditadas al impacto de los aspectos psico-socia-
les y efectos adversos a largo plazo) que alteran su
calidad de vida, afectan la fertilidad y los deseos de
procreacion. Por otro lado, presentan una gran pro-
blematica con respecto a la adherencia terapéutica.
Los AyA con LMC se presentan al diagnostico con
una enfermedad “mas agresiva” ya sea por biologia

106%
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B0%
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Porcentaje de SLE

30%
20%
10%

6 4 14 24 34
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tumoral diferente (similar a la de la poblacion pe-
diatrica) o bien al diagndstico tardio. Se reportaron
menores tasas de respuesta en general en los AyA
sin evidenciar impacto en la supervivencia.

No existen actualmente recomendaciones terapéu-
ticas especificas para los AyA con LMC. Estos pa-
cientes podrian ser candidatos para la suspension de
los ITK en la practica clinica en un futuro cercano.
Para esto, seria necesario cambiar el abordaje tera-
péutico en los AyA y plantearnos como objetivos
alcanzar respuestas moleculares profundas y soste-
nidas lo mas precozmente posible teniendo siempre
en cuenta las expectativas y deseos de los pacientes.
Para lograr esto, una posibilidad es utilizar ITK de
segunda generacion en primera linea en todos los
AyA con un monitoreo de respuesta estricto y con
énfasis en la optimizacion de la adherencia. El be-
neficio en estos pacientes seria mayor si lograra-
mos controlar los efectos adversos largo plazo, asi
como el impacto en la esfera psico-social, logrando
el cumplimiento de proyectos personales y planifi-
cacion familiar y, consecuentemente mejorando su
calidad de vida. Es por ello que el abordaje mul-
tidisciplinario es una necesidad en este subgrupo
poblacional.

Son necesarios estudios prospectivos que profun-
dicen estos hallazgos y brinden mayor informacion
para validar abordajes diagnosticos, de seguimiento
y tratamiento especificos.

Grifico 2. Supervivencia libre de eventos de la cohorte en estudio (n: 60)

44 54 64 74 84
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