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Péster

des: ASXL1, BCOR, BCORL1, CALR, CBL, CEBPA, CSE3R, DNMT3A,
EPAS1, EPOR, ETV6, EZH2, FLT3, IDH1, IDH2, JAK2, KDM6A, KIT,
KMT2A, KRAS, MPL, NF1, NPM1, NRAS, PHF6, PRPF40B, RAD21,
RUNXI1, SETBP1, SE3A1, SF3B1, SH2B3, SMC1A, SRSE2, STAG2,
TET2, THPO, TP53, U2AF1, VHL, WT1 y ZRSR2. La asociacién entre
variables categéricas se realizé utilizando el test Chi2 mediante tablas
de contingencia y para el estudio de las vias de sefializacion se realizé
el anélisis univariante mediante regresién logistica. Se buscé asociacién
entre la presencia de variantes en los genes incluidos del panel, asi como
en los genes agrupados por categorias funcionales, y la presencia de cri-
terios para ir a discontinuar el tratamiento con TKIs en el Gltimo segui-
miento (RM 4.5 0 5).

Resultados: De los 22 pacientes, 11 se encuentran en RM 4.5 0 5.
Actualmente, todos los pacientes estan vivos y sin datos de progresién.
La media de mutaciones en el panel estudiado en la serie global es de
4,8. Los genes mas frecuentemente mutados son: ASXL1 (45.5%), CBL
(54.5%), CEBPA (59.1%) y NF1 (45.5%). La presencia de variantes en
CBL se asocia con pacientes que se encuentran en primera linea de tra-
tamiento frente a segunda u otras lineas: el 58,33 % de los pacientes que
tienen mutado este gen se encuentran en primera linea frente al 20%
que no tienen la mutacién (p=0.069). Por otro lado, se identificé que
los pacientes con mutaciones al diagnéstico en genes factores de trans-
cripcién no cumplen los criterios de discontinuacién en el momento
evaluado (De los 17 casos con estas variantes, 11 no cumplen criterios
de discontinuacién frente a los 5 casos sin variantes donde todos cum-
plen estos criterios (p=0.011)(Figura 1).

100+
B3 Critenos discontinuacion = No
80+ Criterios discontinuacion = Si

% casos mutados
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ANALISIS DE LA REMISION LIBRE DE TRATAMIENTO EN PACIENTES DEL REGISTRO CA-
NARIO DE LMC TRATADOS CON ITK COMO PARTE DE LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

Sénchez-Sosa Santiago', Segura Diaz Adridn!, Gonzdlez San Miguel José
David?, Hernanz Soler Nuria®, Lakhwani Lakhwani Sunil*, Tapia Torres
Maria®, Moreno Vega Melania®, Reina Purificacién’, Gonzalez Martin
Jests Maria®, Stoica Cornelia*, Ferndndez Marta*, Lépez Rodriguez Juan
Francisco, Stuckey Ruth, Bilbao Sieyro Cristina!, Gémez Casares Maria
Teresa!

"Hospital Universitario de Gran Canatia Doctor Negrin, ULPGC; *Complejo
Hospitalatio Universitatio Insular Materno Infantil de Gran Canaria; >Hospital
Universitario Nuestra Seiiora de la Candelatia; *Hospital Universitario de Ca-
narias; *Hospital General de La Palma; *Hospital Doctor José Molina Orosa;
"Hospital General de Fuerteventura; *Unidad de Investigacién del Hospital Uni-
versitatio de Gran Canaria Doctor Negtin

Ensayos recientes han mostrado que cerca de la mitad de los pacien-
tes con LMC pueden discontinuar su tratamiento manteniendo los ni-
veles de la enfermedad casi indetectables.

Objetivos: Se recopilaron pacientes del Registro Canario de LMC
que habian discontinuado su tratamiento con ITK como parte de la
préctica clinica habitual.

Métodos: Se estudiaron 51 hombres y 50 mujeres que interrumpie-
ron el tratamiento entre 2012-2021. La discontinuacién fue programada
en 92 pacientes (91%) y en 9 se debid a otros motivos (3 efectos adver-
sos, 3 voluntariamente, 1 embarazo y 2 por comorbilidades). El 64%
de los discontinuados habia sido tratado con Imatinib y el 36% con
ITKs de segunda generacién (ITK2°G). La edad media de discontinua-
cién fue 60 anos; El Indice de Sokal fue bajo/intermedio en el 92%. El
tiempo medio de tratamiento antes de la interrupcién fue de 109 meses,
con una media de seguimiento de 18 meses.
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Conclusiones: La presencia de variantes en genes factores de trans-
cripcién al diagnéstico identifica pacientes con LMC con mayor riesgo
de no conseguir respuestas adecuadas para incluir en protocolos de dis-
continuacién del tratamiento con TKIs. Es necesario validar este estudio
en otra cohorte de pacientes con LMC.

Financiacién: Este trabajo fue financiado por el Instituto de Salud
Carlos III (PI19/01518). Cofinanciado por el Fondo Europeo de Desa-
rrollo Regional (FEDER) ML.M. tiene una beca de la Sociedad Espafiola
de Hematologia y Hemoterapia (SEHH). R.G.V tiene una beca de For-
macién de Profesorado Universitario (FPU19/04933) del Ministerio de
Ciencia, Innovacién y Universidades del Gobierno de Espafia. M.L. re-
cibié una beca de la Asociacién Espafiola contra el Cancer (AECC).
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Resultados: La tasa de remision libre de tratamiento (RLT) a los 12
meses fue del 78,6% (1C95%;70,7%-87,4%) y a los 24 y 36 meses se
mantuvo en un 75,7 % (Figura 1). Veintitrés pacientes perdieron la RMM
y fueron reiniciados, alcanzando nuevamente la RMM en 2.3 meses de
media y permanecen en RM4 o mejor. En el analisis multivariante, se
observé que una duracién del tratamiento<67,4 meses previa a la dis-
continuacién y niveles de BCR-ABL1 1S>0.00086 se asociaron con
mayor riesgo de recaida molecular (p=0,007 y p=0,0031). Permanecer
mds tiempo en RM4 se mostré como factor protector de la recaida de
manera marginal (p=0.09). Los pacientes a los que no se les bajé la dosis
antes de discontinuar, tuvieron menor probabilidad de recaer en el pri-
mer aflo vs a los que si aunque la diferencia no fue significativa (80,4%
vs 68,8%). No hubo diferencias en la RLT con Imatinib vs ITK2*G.En
pacientes con Imatinib, edad>47,75 afios y BCR-ABL1 1S>0,00086 in-
fluyeron negativamente en RLT (p=0,021 y p=0,00042). En los ITK2°G,
RM4>57,5 meses (p=0,03), una duracién de tratamiento>67.84 meses
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(p=0,012) y no presentar Sindrome de Retirada (p=0,004) se asociaron
con mejor RLT. Cabe sefalar que la duracién del tratamiento y de la
MR4 antes de la discontinuacién fueron significativamente mayores en
pacientes tratados con Imatinib (promedio 110,27 y 72,5 meses) vs
ITK2*G (promedio 67,84 y 57,5).

Conclusién: El tiempo de tratamiento con ITK y la profundidad de
la respuesta a la suspensién siguen siendo los factores mas importantes
de la RLT. La tasa libre de tratamiento a los 4 afios en nuestra serie es
mayor a la reportada en los ensayos clinicos. La edad y los niveles de
BCR-ABL1 IS pueden ser variables importantes para la RLT en pacientes
con Imatinib. Si bien, la RLT es similar entre ITKs, previo a su discon-
tinuacién, los pacientes con ITK2*G precisan menos tiempo de trata-
miento.

Financiacion: Novartis S.A.
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REMISION LIBRE DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
Y LARGA DURACION TERAPEUTICA

Rivas Estabén Irene!, Ortiz Lépez Alicia!, Vinuesa Hernando José Ma-
nuel', Angds Vizquez Sonia!, Gemperle Ortiz Natalia!, Bonafonte
Arruga Elena!, Alcdcera Lépez Maria Aranzazu!, Dourdil Sahdn Marfa
Victoria!, Martinez Lazaro Beatriz!, Moreno Chulilla José Antonio!, Pa-
lomera Bernal Luis!

'Hospital Clinico Universitatio Lozano Blesa

Introduccion: La remision libre de tratamiento (RLT) estd siendo
considerada como un nuevo objetivo para los pacientes con Leucemia
mieloide crénica (LMC) que presentan respuestas moleculares profun-
das (RMP) y prolongadas (RM4 o mejor). Aproximadamente el 50% de
los pacientes con este tipo de respuesta experimentan una RLT tras la
discontinuacién. En vida real ya hay bastantes experiencias de una me-
jora de estos resultados, debidas sobre todo a una mayor duracién de
los tratamientos antes de la discontinuacién. Analizamos los resultados
de nuestra serie de un hospital terciario.

Pacientes y métodos: Desde 2002 hasta la actualidad hemos tratado
68 pacientes con LMC e ITK, de los que siguen en tratamiento 56 (11
muertes-1 aneurisma, 1 sepsis, 1 accidente y 8 otros tumores- y 2 pér-
dida de seguimiento). De ellos han discontinuado el tratamiento con
ITK 21 pacientes (37,5%), de los cuales 3 han sido en el contexto de en-
sayo clinico y 18 en practica de vida real. El motivo de discontinuacién
fueron efectos adversos en 5 pacientes (paciente 1: edemas, paciente 2:
estreflimiento, paciente 3: claudicacién intermitente y pacientes 17 y
18: derrame pleural), 3 en ensayo clinico (pacientes 7,8 y 9) y 13 por
consenso médico/paciente. El motivo de cambio de ITK en el paciente
1 fue por intolerancia, pacientes 2, 3, 17 y 18 por falta de respuesta
(<RMM). Los casos 7, 8 y 9 dentro de ensayo clinico. Las caracteristicas
de los pacientes, con duracién de la exposicién al TKI y duracién res-
puesta profundas, se reflejan en Tabla 1.

Resultados: La mediana de duracién total del tratamiento con ITK
fue de 125 meses (60-195). En pacientes con Imatinib (n: 8) fue de 164
meses (67-195), con Nilotinib (n: 5) 74,2 meses (60-86) y tratamiento
combinado (n: 8) 117,6 (63-183). La mediana de duracién de RMP fue
de 66 meses (21-180), siendo estable en todos pacientes excepto en el
18. En pacientes con Imatinib fue 97 meses (42-180), con Nilotinib 59,4
meses (36-75) y combinado 97 meses (42-180). La mediana de segui-
miento global sin ITK es de 35,1 meses (1-126) y de los 18 pacientes
con RLT 40,1 meses (1-126). Han recaido 5 pacientes (3 con Nilotinib,
1 con Imatinib y 1 combinado) (Tabla 1). La tasa de RLT a los 12 meses
fue del 76,2%, que se ha mantenido posteriormente (Figura 1). Los 3
casos recaidos con Nilotinib en la Gltima linea tenian una media de
tiempo en RM4-5 de 30 meses (<3 afios), significativamente menor al
global (66 meses). Como efectos secundarios 6 pacientes han tenido
“sindrome de deprivacién” con dolores musculoesqueléticos.

Conclusion: En nuestra serie una duracién prolongada el tratamiento
(>100 meses) y de respuestas moleculares profundas (>60 meses), se
asocia a una muy buena RLT. Esto estd de acuerdo con los mejores re-
sultados de RLT que se ven en estudios en practica clinica, donde la du-
racién del tratamiento fue mayor, frente a ensayos clinicos. Es necesario
estudios inmunitarios que predigan que pacientes se puedan beneficiar
de la RLT y asi poder ajustar mds la duracién del tratamiento.
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Figura 1. Remision libre de tratamiento tras retirada ITK

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes analizados

puracién | "ME4
EE
(meses)

IR 7 M imatinib/Dasa/Nio  03/05/2002 102 34 18/10/2010 126
BERE & v imatinib/Dasa/Nio  23/05/2007 9 36 24/03/2015 73
— 83 v |matinib/Nilo 13/02/2009 63 30 19/05/2014 8
[« M Imatinib 30/06/2003 152 108 24/02/2016 63
[ 5 7Y Imatinib 26/02/2002 172 60 05/07/2016 58
e s v Imatinib 10/06/2002 169 72 15/07/2016 58
[ 7 Y Imatinib/Nilo  01/02/2005 143 33 20/12/2016 54
“ 55 \Z Imatinib/Nilo 14/04/2008 104 21 23/12/2016 4 (recaida)
[ o IECNY Imatinib/Nilo  10/09/2006 126 33 14/03/2017 2 (recaida)
[ 10 U Imatinib 23/01/2003 182 51 21/03/2018 37
[ n AN Nilotinib 26/10/2012 65 36 21/03/2018 4 (recaida)
n 75 v Nilotinib 10/02/2011 86 75 12/04/2018 36
El - v Nilotinib 17/12/2011 76 60  01/05/2018 37
B s v Imatinib 19/02/2002 194 142 22/04/2018 3 (recaida)
n 56 v T 07/12/2002 182 121 01/07/2018 3
[ 15 GV Imatinib 10/06/2003 195 180 27/08/2019 2

64 v |matinib/Dasa  22/04/2009 126 60  08/10/2019 20
[ = v Imatinib/Dasa 17/08/2004 183 70 12/11/2019 3 (recaida)
o e w Imatinib 10/10/2014 67 42 01/06/2020 1
[ 20 TRV Nilotinib 02/09/2013 84 72 02/09/2020 9
Ew - v Nilotinib 03/05/2016 60 54 28/04/2021 1
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EFICACIA DE UN PLAN DE CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR (FRCV)
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

Gil Manso Rodrigo!, Gonzélez Olmedo Jests!, Carrefio Gémez-Tarra-
gona Gonzalo, Paredes Ruiz Diana!, Colmenares Gil Rafael’, Gil Alés
Daniel!, Sdnchez Pina José Maria', Alonso Fernindez Rafael Alberto!,
Martinez-Lépez Joaquin!, Diaz Pedroche Carmen!, Ayala Diaz Rosa!

'Hospital Universitario 12 de Octubre

Introduccion: La introduccién de los inhibidores de tirosin kinasa
(ITK) en el manejo de la LMC supuso un cambio en el paradigma de
tratamiento y la supervivencia de la enfermedad, sin embargo, estos
farmacos no estdn exentos de efectos secundarios y se han relacionado
con un aumento del riesgo cardiovascular (RCV), variable entre los dis-
tintos ITK. A continuacién describimos una cohorte de pacientes con
LMC tratados en nuestros centro, el riesgo cardiovascular de esta co-
horte y la modificacion de este tras la evaluacién y la planificaciéon de
control de FRCV en una consulta especifica de control de RCV.

Métodos: Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. Se inclu-
yeron 67 pacientes con diagnéstico de LMC y derivados a la citada con-
sulta. Se recogieron los datos relativos a su enfermedad hematoldgica,
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