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Introduccion

Los ITK son parte fundamental del tratamiento de la LMC y han
cambiado la historia de la enfermedad; sin embargo, 20 a 30% de los
pacientes requeriran un cambio de |ITK después de la primera linea
por falla terapéeutica o intolerancia. Existe muy poca informacion sobre
el tratamiento de segunda linea en vida real.

Objetivos

Analizamos retrospectivamente los desenlaces de los pacientes
registrados en el RENEHOC que requirieron cambio a una segunda
linea de tratamiento. El objetivo principal del estudio fue comparar
dasatinib versus nilotinib usados como terapia de segunda linea en
pacientes intolerantes o resistentes a una primera linea.

Materiales y metodos

RENEHOC utiliza una herramienta electronica de captura de datos.
Este informe analiza en forma retrospectiva la informacion de 584
pacientes con LMC registrados hasta agosto de 2022, en 16 centros
en 6 ciudades del pais, centrados en estadisticas descriptivas
generales. Se utilizé el método de Kaplan-Meier para evaluar las tasas
de supervivencia libre de evento (SLE) y supervivencia global. Se
estimaron los Hazard-Ratios (HR) utilizando modelos de regresion de
riesgos proporcionales de Cox.

Resultados

Analizamos retrospectivamente a 584 pacientes con LMC, 92% de los
cuales se diagnosticaron en fase cronica y 371 (63%) recibieron
imatinib en primera linea, 127 (21.7%) dasatinib y 86 (14.8%) nilotinib.
En total 292 pacientes requirieron una segunda linea (233, 63% de los
tratados con imatinib; 41, 32% de los tratados con dasatinib y 18, 21%
de los tratados con nilotinib). Las terapias de segunda linea mas
frecuentes fueron dasatinib (147, 50.3%) y nilotinib (126, 43.1%), 7
pacientes recibieron Bosutinib y los demas Imatinib en diferentes
dosis. La mediana de duracion del tratamiento de primera linea antes
del cambio fue de 64 semanas (rango 34-150). El motivo de cambio
de tratamiento de primera a segunda linea fue resistencia en 141
(48.29%) e intolerancia en el 80 (27.4%) de los pacientes, en 71 (24%)
la causa no es clara, solo se documento mutacion T3151 en 5
pacientes. No hubo diferencia significativa en los desenlaces segun el
tipo de ITK usado en segunda linea. La mediana de supervivencia
global fue 67 meses (IQR 38-16) para toda la cohorte, mientras que
fue del 66 (IQR 37-115) y 79 (47.5-119) para los pacientes tratados
con dasatinib y nilotinib, respectivamente (p=0,29). La supervivencia
libre de evento fue por su parte 60 (IQR 31-99) para todo el grupo, 54
(IQR 29.5-88) para dasatinib y 66 (IQR 43-105) para nilotinib (p=0.79).

No encontramos tampoco diferencias significativas en las tasas de
respuesta hematoldgica completa, citogenetica completa o molecular
mayor (RMM) entre los dos medicamentos (ver tabla). 11 (4.4%)
pacientes progresaron a fase acelerada y crisis blastica). Solo dos
factores se relacionan significativamente con los desenlaces;
independiente del tipo de ITK usado en segunda linea, lograr una
RMM fue un factor prondstico relacionado con SG, siendo 67/meses
(IQR 44-107.5) para quienes la lograron vs 50 meses (IQR 29-71)
para quienes no lo hicieron (p=0.012). Por otra parte, al igual que lo
hemos demostrado en el escenario de primera linea, el tipo de
aseguramiento  (Contributivo vs  Subsidiado) se relaciono

significativamente con la SLE a 5 afnos, siendo 88.1% vs 66.58%
respectivamente (p=0.017).
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Conclusiones

Nuestro estudio sugiere que, en el contexto de terapia de segunda
linea, en nuestro pais, tanto el dasatinib como el nilotinib son
altamente efectivos y bien tolerados, sin que se existan diferencias
significativas entre los dos medicamentos. Una vez mas nuestros
hallazgos sugieren que las diferencias en acceso al tratamiento al ITK
dadas por las barreras en la atencion relacionadas con el tipo de
aseguramiento, afectan significativamente los desenlaces en
pacientes con LMC, en este caso en el escenario de segunda linea.

Nilotinib versus Dasatanib en segunda linea
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