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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo determinar la respuesta molecular al tratamiento con
inhibidor de tirosina quinasa de primera generacion a los 12 meses (48 semanas) en aquellos
pacientes de leucemia mieloide crénica (LMC) en fase cronica (FC) que recibieron inhibidores
de tirosina quinasa como el imatinib en primera linea de tratamiento, que fueron atendidos en
el servicio de hematologia de un Hospital de Arequipa, durante los afios 2020 al 2025. La
investigacion es un estudio de tipo transversal y analitico, bajo un disefio observacional, el cual
se llevo a cabo mediante analisis de bases de datos y registros clinicos de los pacientes con
diagnostico reciente de leucemia mieloide crénica del Servicio de Hematologia del Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo. ESSALUD. La poblacion comprendera a todos los
pacientes con LMC-FC del hospital de Arequipa que se ajusten a los criterios de inclusion entre
los afios 2020 y 2025. La herramienta de recoleccion de datos disefiada consistira en una ficha
técnica que sera el instrumento para el registro de la respuesta molecular (RM) y variables

clinicas.

Palabras claves: leucemia mieloide cronica, respuesta molecular, inhibidor de tirosina quinasa.
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ABSTRACT

This study aims to determine the molecular response to treatment with a first-generation
tyrosine kinase inhibitor at 12 months (48 weeks) in patients with chronic phase (CP) chronic
myeloid leukemia (CML) who received tyrosine kinase inhibitors such as imatinib as first-line
treatment, and who were treated in the hematology service of a hospital in Arequipa, Peru,
between 2020 and 2025. The research is a cross-sectional, analytical, observational study,
conducted through analysis of databases and clinical records of patients recently diagnosed with
chronic myeloid leukemia at the Hematology Service of the Carlos Alberto Seguin Escobedo
National Hospital, ESSALUD. The population will include all patients with CML-FC from the
Arequipa hospital who meet the inclusion criteria between the years 2020 and 2025. The
designed data collection tool will consist of a technical form that will be the instrument for

recording the molecular response (MR) and clinical variables.

Key words: chronic myeloid leukemia, molecular response, tyrosine kinase inhibitor.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa clonal que se

caracteriza por una expansion descontrolada de células mieloides en la médula dsea (1).

A nivel citogenético, esta enfermedad hematoldgica presenta una translocacion reciproca
t(9;22)(q34; g11.2), la cual origina el denominado cromosoma Filadelfia. Este evento
implica la fusién del gen ABL1 (ubicado en el brazo largo del cromosoma 9) con el gen
BCR (en el cromosoma 22), resultando como producto el oncogén BCR::ABL1, con una
actividad desregulada de la tirosina quinasa que promueve la proliferacion leucémica (2).

La introduccién del Imatinib, primer farmaco que actia bloqueando selectivamente las
sefiales especificas dentro de las células leucémicas, como la proteina BCR::ABL1,
revolucioné el tratamiento y la historia natural de la enfermedad. Actualmente, la
expectativa de vida de un paciente recién diagnosticado con leucemia mieloide crénica en

fase cronica es muy cercana a la de individuos de la misma edad en la poblacion general (3).

La eficacia del tratamiento de los pacientes con LMC es a través de monitorizar
periddicamente la cuantificacion del transcrito BCR::ABL1 en sangre periférica utilizando
el método de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real, estandarizada a la escala

internacional (4).

La respuesta molecular es el parametro para evaluar la profundidad y durabilidad de la
remisién. Alcanzar una respuesta molecular mayor (RMM), definida como BCR::ABL1 <
0.1%, a las 48 semanas (12 meses) de tratamiento es un hito crucial y un fuerte predictor de

una mejor supervivencia a largo plazo y un bajo riesgo de progresion de la enfermedad (5).

En Arequipa, no se cuenta con informacion actualizada en relacion a la leucemia mieloide
cronica y su respuesta al tratamiento. El Gltimo estudio realizado en el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo (ESSALUD) y el Hospital Regional Honorio Delgado
(MINSA) fueron en el afio 2007 y 2013, respectivamente. En ambos casos, evaluando la

respuesta “hematolégica” a los 3,6 y 12 meses después de iniciar tratamiento (6).

Por lo que, este estudio, busca contribuir con evidencia local que permita optimizar las

estrategias terapéuticas y de seguimiento para los pacientes con LMC en la region.
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CAPITULO I

1. PLANTEAMIENTO TEORICO

1.1 Determinacion del problema

La evaluacion de la respuesta molecular (RM) a las 48 semanas (12 meses) determina
el éxito a largo plazo del tratamiento en la LMC-FC, ya que evalua la profundidad y
durabilidad de la remisién. En Arequipa, no se han realizado estudios que documenten
adecuadamente estos niveles de respuesta desde el ingreso del imatinib, ITK de primera
generacion, actualmente indicado como terapia de primera linea a nivel nacional, por lo
que no se cuenta con evidencia local que permita optimizar las estrategias terapéuticas

y de seguimiento para los pacientes en la region.

1.2 Enunciado del problema

Leucemia mieloide croénica en fase crénica y respuesta molecular al tratamiento con
imatinib, ITK de primera generacion, a las 48 semanas (12 meses), en el servicio de
hematologia de un Hospital de Arequipa, durante el periodo 2020 al 2025.

1.3 Descripcion del problema

1.3.1 Area y linea de investigacion

Campo: Ciencias de la Salud.

Area especifica: Medicina Humana

Especialidad: Hematologia

Linea: Evaluacion de la respuesta a tratamiento
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1.3.2. Andlisis u operacionalizacion de variables e indicadores

Variable Indicador Subindicador

Respuesta molecular al tratamiento
1. Respuesta Molecular
con ITK a las 48 semanas o
) ) Minima o falla
(Variable dependiente) Respuesta o
o . terapéutica
Medicion de la reduccion de la carga de molecular al
) . ) 2. Respuesta Molecular
la enfermedad (transcrito BCR: ABL1) | tratamiento segun
) ) o Menor o alerta de
en pacientes con Leucemia Mieloide European o
o 3 . falla terapeutica
Cronica (LMC) en fase cronica de LeukemiaNet )
) . B - (advertencia)
reciente diagnostico, después de 48 (ELN)
i 3. Respuesta Molecular
semanas de tratamiento con un
o Y N7 Mayor
inhibidor de tirosina quinasa.

Leucemia Mieloide Croénica
(Variable independiente) Fase de Leucemia

. : . e -~ e N | 1. Fase Cronica (FC):
Neoplasia mieloproliferativa cronica | Mieloide Cronica

Blastos <10%

2. Fase Acelerada (FA):
Blastos 10-19%

3. Fase Blastica (FB):
Blastos >20%

caracterizado por la presencia del | al diagnostico
cromosoma  Philadelphia  (Ph+) | segun European
resultado de la traslocacion reciproca | LeukemiaNet
entre los cromosomas 9 y 22. (ELN)
Expresion de gen de fusion BCR::
ABL1.

Tratamiento con inhibidor de

tirosina quinasa
1. Primera generacion

Farmaco tipo ITK | 5 sequnda generacion

como primera 3. Otro (Especificar)
linea de

(Variable independiente)
Administracion de farmaco especifico
que inhibe selectivamente la actividad
de la tirosina quinasa BCR::ABL1, )
. o tratamiento
utilizado como terapia inicial para la
leucemia mieloide cronica en fase

cronica.
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1.4 Justificacion

El presente estudio tiene relevancia cientifica, ya que permitird documentar y analizar
la respuesta molecular a un tratamiento estandar del manejo de la LMC en fase cronica
en un contexto regional. Los hallazgos contribuiran a la base de evidencia existente
sobre la eficacia del imatinib, ITK de primera generacion en la practica clinica a nivel

nacional.

También tiene relevancia social, ya que se determinar la respuesta molecular (RM)
a la terapia de primera linea de la LMC-FC, una enfermedad que aumenta la
morbilidad afectando la calidad de los pacientes con dicho diagndstico. Al comprender
mejor la respuesta molecular en un entorno hospitalario de Arequipa, se contribuye
directamente a asegurar la calidad y la seguridad de la atencion médica brindada a

estos pacientes.

Ademas, presenta implicancia practica, porque sus resultados proporcionaran datos
que permitiran la toma de decisiones clinicas y actualizacién de las guias de practica
clinica de la principal institucion regional de Arequipa, asi como comprobar la

respuesta molecular al tratamiento inicial con imatinib, ITK de primera generacion.

Asi mismo, tiene relevancia contemporanea, al investigar un problema actual que
afecta a la salud publica actual como es la leucemia mieloide cronica, dentro del campo
de la hematologia, y la eficacia a través del estudio molecular al afio de tratamiento

con el imatinib, como primera linea, es fundamental en su manejo.

Es también de interés para el investigador, siendo médico residente del servicio de
Hematologia de un Hospital de Arequipa, tener la oportunidad de contribuir a la base
de datos regionales sobre el manejo y la respuesta al tratamiento de neoplasias
hematoldgicas, los hallazgos permitiran sustentar la eficacia terapéutica del manejo

inicial de la LMC-FC en dicha institucion.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Determinar la respuesta a través del estudio a nivel molecular al tratamiento con
imatinib, ITK de primera generacion como manejo inicial, a los 12 meses (48
semanas) de tratamiento en pacientes diagnosticados con LMC en fase cronica,
atendidos en el servicio de hematologia de un Hospital de Arequipa, durante el
periodo 2020-2025.

2.2 Obijetivos Especificos

- Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas al diagndstico de los
pacientes con leucemia mieloide cronica en fase cronica.

- Determinar la respuesta molecular a los 3 meses (12 semanas) y 6 meses (24
semanas de iniciado el tratamiento de primera linea con imatinib.

- Identificar la frecuencia en que se presentan eventos adversos y toxicidad

relacionados al tratamiento de primera linea con imatinib.

3. MARCO TEORICO

3.1 Conceptos Basicos
3.1.1 Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una neoplasia hematolégica maligna, que se
caracteriza por una expansion clonal que tiene su origen en la célula madre
hematopoyética, y, por lo tanto, se describe una proliferacion de células mieloides en

la médula 6sea (1).

En los adultos representa entre el 15-20% de todas las leucemias. La edad media al
diagnostico es de 65-74 afios, sin embargo, la LMC se presenta en todos los grupos de
edad y tiene una incidencia de 1-2/100 000 habitantes (2).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

Segun el Instituto Nacional del Céancer se estima 9560 nuevos casos para el 2025 en

Estados Unidos, correspondiente al 0.5% de todos los casos nuevos de cancer (7).

A nivel citogenético, esta enfermedad hematoldgica presenta una translocacion
reciproca t(9;22) (q34; g11.2), la cual origina el denominado cromosoma Filadelfia, y
como resultado de este evento, se forma un oncogén especifico que promueve la

proliferacion leucémica (2).

Las manifestaciones iniciales incluyen sintomas generales, y signos como la
esplenomegalia, hepatomegalia, anemia y leucocitosis con desviacion izquierda estan
presentes al diagndstico. Asimismo, alrededor del 50% de los pacientes son

asintomaticos (2,3).

La mayoria de paciente se encuentran inicialmente en una fase cronica,
aproximadamente entre el 80 al 90% del total, sin embargo, si no reciben tratamiento
durante aproximadamente de 3 a 5 afos progresaran a fases avanzadas de la
enfermedad (2,3).

La aspiracion de la médula 6sea esta indicada para todo paciente en quien se sospeche
LMC, ya que su estudio confirmara el diagnéstico y proporcionara la informacion

necesaria para la estadificacion en términos de porcentajes de blastos y baséfilos (2,3).

El diagnostico definitivo de la LMC requiere la deteccion del cromosoma Filadelfia
(Ph+), el gen de fusion BCR-ABL o el ARNm de fusion BCR::ABL (8).

Los estudios realizados son mediante la citogenética convencional o cariotipo, la
hibridacién fluorescente in situ (FISH) y la reaccién en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa (RT-PCR) (8,9).

La RT-PCR cuantitativa (QPCR) se debe realizar en el momento de la evaluacion para
establecer la presencia de transcripciones cuantificables del ARNm de BCR::ABL1.
La gPCR se suele realizar en sangre periférica. Se ha establecido una Escala

Internacional para estandarizar el monitoreo molecular (8,9).

La citogenética de la médula 6sea con un minimo de 20 metafases es (til para detectar
anomalias cromosdmicas adicionales en células Filadelfia positivas. Si la evaluacion
de la médula dsea no es factible, se puede utilizar FISH en una muestra de sangre
periférica (8,9).
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La proteina p210, es el producto generado del oncogén BCR::ABL1, tiene actividad
incrementada de tirosina quinasa, lo que conduce a la desregulacién del ciclo celular.
Existen asimismo otras isoformas, que son la p190 y la p230, sin embargo, estas
variantes se observan muy infrecuentemente, menos del 1% de los casos de LMC
(10,112).

Estas proteinas son el resultado de los reordenamientos segun la ubicacion de los
puntos de ruptura cromosémicos de los genes BCR y ABL. Las transcripciones e13a2
y elda2, ambas codificantes de p210 fueron las variantes de transcripcion mas

comunes identificadas en aproximadamente el 39% y el 62% de los pacientes (10,11).

El marco terapéutico actual de la LMC se fundamenta en la inhibicion selectiva de la
proteina BCR::ABL1 (12).

LMC se clasifica en tres fases: fase cronica, fase acelerada y fase blastica, es
establecida por los criterios de clasificacion de la OMS y la Europena Leukemia Net
(ELN). Siendo necesarios el estudio de la sangre periférica y medular para determinar

el estadio de la enfermedad segln su recuento diferencial (13).

La OMS en su version actualizada del afio 2022 sobre LMC, la fase acelerada, se ha
considerado menos relevante y, por consiguiente, se omite, para priorizar las
caracteristicas de alto riesgo asociadas con la progresion de la fase crénica y la

resistencia a los TKI (14).

Sin embargo, la mayoria de guias de LMC aceptadas utilizan el término de fase
acelerada en sus textos, y sirve como sefial de alerta para modificacion de conducta

terapéutica en relacion al uso de algunos TKI (15).

Hasta antes del fin del siglo XX, el tratamiento de primera linea para la LMC solo
considerada tratamientos inespecificos, por ejemplo, interferén alfa, busulfan e

hidroxiurea, y en algunos casos especificos el trasplante alogénico de médula désea (2).

Desde la introduccién del imatinib aprobado por la FDA en mayo del 2001, el primer
inhibidor de tirosina quinasa (TKI), la mortalidad anual de LMC ha disminuido del
10-20% al 1-2%, y ha conllevado que la incidencia de progresion a la fase avanzada
también disminuya, mejorando la sobrevida global del 20 al 80-90% a los 10 afios de
seguimiento. Por lo que este enfoque dirigido altero la historia natural de la LMC (12,
16).
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Actualmente tenemos los siguientes indices prondsticos para el estudio de la LMC:
Sokal, Hasford, EUTOS (European Treatment and Outcome Study) y ELTS (EUTOS
Long-Term Survival) (17).

La escala Sokal y Hasford se desarrollaron en personas que recibian quimioterapia o
interferon. La precision de estas puntuaciones en personas que recibian terapia TKI es
controvertida. Por el contrario, la escala EUTOS y ELTS se desarrollaron en personas

que recibian predominantemente imatinib (17).

La probabilidad de lograr una respuesta citogenética completa después de 18 meses
de terapia TKI se puede estimar con la puntuacion EUTOS con mas eficacia que el
puntaje de Sokal y Hasford (18).

Laescala ELTS utiliza las mismas variables que el indice Sokal, la principal diferencia
es en el valor pronéstico negativo de la edad de los pacientes tratados con TKI que en

los pacientes tratados con quimioterapia convencional (18).

La ELN recomienda el uso de la escala de riesgo ELTS para predecir la tasa de

mortalidad por LMC en pacientes tratados con TKI (18).

3.1.2 Imatinib, ITK de primera generacion como primera linea

La sobreexpresion del oncogéen BCR-ABL1 ha sido utilizado como diana de
tratamiento con el desarrollo de los TKI, que bloguean la proliferacion celular del clon

maligno de la leucemia mieloide cronica (2,3).

El mecanismo de accion general de los TKI de primera generacion implica la union al
sitio de union del trifosfato de adenosina (ATP) en el dominio quinasa de la proteina
BCR::ABL1. Al ocupar este sitio, los TKI impiden la unién del ATP y la fosforilacion
de los sustratos de la quinasa, lo que bloquea las vias de sefializacién intracelular que
son esenciales para la proliferacion, la supervivencia y la diferenciacion anomala de

las células leucémicas (19).

El Imatinib es el ITK de primera generacion y fue el primer farmaco de su clase en ser
aprobado para el tratamiento de la LMC. La dosis estdndar para la LMC en fase
cronica es de 400 mg al dia, aunque puede ser ajustada segun la respuesta y la
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tolerancia del paciente. Como cualquier farmaco, el Imatinib puede presentar efectos
adversos, los mas comunes incluyen edema periorbitario, mialgias, nduseas, diarrea,
erupciones cutaneas y fatiga. La monitorizacion de estos efectos y la adecuada gestion
de la toxicidad son fundamentales para mantener la adherencia al tratamiento y la
calidad de vida del paciente (20).

Mdltiples ensayos aleatorizados han comparado la terapia de primera linea con
imatinib versus TKI de segunda y tercera generacion. Concluyendo que, a los 5 afios,
no se evidencidé diferencia significativa a nivel de la sobrevida global ni de la sobrevida
libre de progresion. Los TKIs de segunda y tercera generacién mejoraron la RMM a
las 12 semanas (3 meses), asi como la disminucion de la transformacion a una fase
acelerada o blastica, pero se asociaron a mayor tasa de trombocitopenia, eventos

cardiovasculares y efectos pancreaticos y hepaticos (20).

Tras el tratamiento con imatinib, se alcanza una respuesta molecular (RM) a las 12
semanas (3 meses) y 24 semanas (6 meses) con un valor de BCR::ABL1 < 10%,
oscilan entre el 60 y el 80%. A uno y cinco arios, las tasas de respuesta molecular
mayor (RMM) se situan entre el 20 y el 59% y entre el 60 y el 80%,

respectivamente (21).

En un ensayo de fase 3, se observo una tasa de respuesta molecular mayor a las 48 y
96 semanas del tratamiento con imatinib, en 40.2% y 47.1%, respectivamente; y una

tasa de efectos adversos grado 3 0 mas, del 44.4% (22).

3.1.3 Respuesta molecular a las 48 semanas (12 meses) de tratamiento

La eficacia del tratamiento de la LMC-FC con inhibidores de tirosina quinasa (ITK)
de primeray segunda generacién se monitorea rigurosamente mediante cuantificacion
del transcrito BCR::ABL1 en sangre periférica utilizando la reaccion en cadena de la

polimerasa en tiempo real (RT-qPCR), estandarizada a la Escala Internacional (1S) (4).

La respuesta molecular es el parametro clave para estudiar hasta que nivel de
profundidad se puede alcanzar y mantener el paciente en remision. Los hitos de
monitorizacién de BCR::ABL1 es a las 12 semanas (3 meses), 24 semanas (6 meses)

y 48 semanas (12 meses) se refieren especificamente a la eficacia del TKI y a la

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

conveniencia de cambiar de tratamiento para lograr respuestas mas profundas: no
abordan la necesidad de cambiar de TKI debido a los efectos secundarios del

tratamiento (23).

La respuesta molecular mayor o respuesta favorable (RMM) a los 12 meses (48
semanas): Se define como una reduccion de al menos 3 logaritmos en la carga de
transcrito de BCR::ABL1, lo que corresponde a un ratio de BCR::ABL1/ABL1 <0.1%
en la Escala Internacional. Alcanzar la RMM es el objetivo principal del tratamiento
y se asocia con una excelente supervivencia a largo plazo y un riesgo muy bajo de
progresion de la enfermedad (23).

La respuesta molecular menor (advertencia) y falla terapéutica a las 48 semanas: Se
define como BCR::ABL1 >0.1% -1% y >1%, respectivamente (23).

3.2 Revisién de antecedentes investigativos

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados (ECA) con el objetivo de comparar la eficacia y seguridad de imatinib
frente a los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) de segunda generacién (dasatinib,
nilotinib, bosutinib) y de tercera generacion (ponatinib) en pacientes adultos con
leucemia mieloide crénica en fase cronica (LMC-FC) Ph+ de reciente diagndstico. Se
incluyeron siete ECA publicados en un rango de tres décadas, que sumaron un total de
3262 participantes. Los resultados demostraron que los ITK de segunda y tercera
generacion mejoraron significativamente las respuestas moleculares mayores a los 3
meses (RR: 4,28; IC 95%: 2,20-8,32) y otros indicadores de eficacia. Asimismo, se
registré una reduccion en las tasas de transformacion a fase acelerada o blastica (RR:
0,44; 1C 95%: 0,26-0,74). No obstante, los hallazgos sugieren que, a pesar de la
superioridad en respuesta clinica de las nuevas generaciones de ITK, imatinib presenta
un perfil de seguridad méas favorable, lo que podria posicionarlo como la opcion
terapéutica de eleccidn en pacientes con comorbilidades preexistentes (20).

Se realiz6 un estudio aleatorizado de fase Il (ASC4FIRST) con una muestra de 405
pacientes, cuyo objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de asciminib frente a los
inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) estandar. En la investigacion, 201 pacientes
recibieron asciminib y 204 fueron tratados con un ITK seleccionado por el
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investigador, con una mediana de seguimiento de 16,3 y 15,7 meses, respectivamente.
Al evaluar laRMM a los 12 meses (48 semanas), el grupo experimental con asciminib
mostrd una tasa del 67,7 % vs 49 % del grupo control ITK seleccionados (IC 95 %:
9,6 a28,2; p<0,001). En el andlisis especifico dentro del estrato de imatinib, la RMM
fue del 69,3 % con asciminib frente al 40,2 % con imatinib (diferencia: 29,6 puntos
porcentuales; IC 95 %: 16,9 a 42,2; p < 0,001). Finalmente, al comparar asciminib con
los ITK de segunda generacion, las tasas de RMM fueron del 66,0 % y 57,8 %,
respectivamente, con una diferencia de 8,2 puntos porcentuales (IC 95 %: -5,1 a 21,5)
(22).

Se realiz6 un estudio fase Il abierto, multinacional y aleatorizado (DASISION) en
519 pacientes con LMC-FC. La investigacion tuvo como objetivo principal evaluar la
eficacia y el perfil de seguridad de dasatinib en dosis de 100 mg una vez al dia (n =
259) en comparacion con imatinib en dosis de 400 mg (n = 260) como terapia de
primera linea. Respecto a los resultados de eficacia, se observo que la tasa de respuesta
molecular mayor (RMM) a los 12 meses fue significativamente superior en el grupo
tratado con dasatinib, alcanzando un 46% frente a un 28% registrado en el grupo de
imatinib. Adicionalmente, el estudio report6 respuestas citogenéticas completas mas
rapidas y profundas con el uso de dasatinib, consolidando su perfil como una

alternativa eficaz en el tratamiento inicial de esta patologia (23).

Se realiz6 un estudio clinico fase 111, abierto multicéntrico y aleatorizado (ENEStnd)
en el que participaron 846 pacientes distribuidos en 220 centros hospitalarios a nivel
global. La investigacion tuvo como proposito comparar el nilotinib (300mg o 400mg
dos veces al dia), frente al uso de imatinib (400 mg una vez al dia), en pacientes adultos
con diagndstico reciente de LMC-FC. Al evaluar la variable principal de eficacia, se
determind que el uso de nilotinib se asocio con tasas de respuesta molecular mayor
(RMM) significativamente superiores a los 12 meses de seguimiento, alcanzando un

77 % en comparacion con el 60 % registrado en el grupo de imatinib (p<0,0001) (24).

Se realizd un estudio clinico fase Il aleatorizado donde se tuvo como objetivo
comparar la respuesta tanto hematoldgica, citogenética y molecular entre la
administracion de imatinib en dosis estdndar de 400 mg frente a una dosis de 800 mg
(400 mg dos veces al dia) en una muestra de 153 pacientes adultos con leucemia

mieloide crénica en fase crénica (LMC-FC). Los resultados indicaron que la respuesta
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molecular a los 12 meses fue significativamente superior en el grupo que recibi6 la
dosis de 800 mg. Se alcanzé una reduccion de 4 logaritmos del ARNm de BCR-ABL
en el 25% de los pacientes frente al 10% del grupo de dosis estandar (p=0,038).
Asimismo, la reduccién de 3 logaritmos fue del 53% frente al 35% (p=0,049),
confirmando una mayor eficacia con el esquema de dosis alta en este grupo de estudio
(25).

Se realizd una revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados (ECA) con el
propoésito de comparar la eficacia clinica, en términos de respuesta molecular mayor
(RMM) a los 12 meses, de los tratamientos de primera linea para la LMC-FC. El
andlisis contrastd los resultados obtenidos con imatinib frente a las nuevas terapias
con nilotinib y dasatinib. Tras el analisis de tres ensayos clinicos, los hallazgos
demostraron una ventaja estadistica de nilotinib sobre las otras dos opciones
terapéuticas. Las tasas de RMM registradas a los 12 meses de tratamiento fueron del
55,2% para nilotinib, seguido por un 44,8% para dasatinib y, finalmente, un 26,7%

para el grupo tratado con imatinib (26).

4. HIPOTESIS

Dado que la leucemia mieloide crdnica es una neoplasia hematoldgica que tiene un
tratamiento especifico a nivel de la proteina de tirosina quinasa BCR::ABL1.

Es probable que, en el servicio de hematologia del hospital, los pacientes con diagnéstico
reciente de leucemia mieloide cronica en fase cronica, tratados con un inhibidor de tirosina
quinasa de primera generacion, alcanzaran una respuesta molecular mayor a las 48 semanas

(12 meses) de tratamiento.
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CAPITULO 11
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE
VERIFICACION

1.1 Técnicas

En la presente investigacion se aplicara la técnica de la revision documentaria. Se hara
revision de historias clinicas y base de datos de los pacientes con diagndstico de
leucemia mieloide crénica del Servicio de Hematologia del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo. ESSALUD. Arequipa 2020 - 2025.

1.2 Instrumentos

Los datos se recolectaran en una ficha de datos propia la cual ha sido elaborada

especificamente para el estudio. (Anexo 1)

1.3 Materiales de verificacion

- Ficha de investigacion para recoleccion de datos
- Material de escritorio
- Equipo para la recopilacion y procesamiento de la informacion: Computadora

personal con programas de procesamiento de textos, bases de datos y estadisticos.

2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1 Ambito

2.1.1 Ubicacién espacial

El estudio se realizard en el Servicio de Hematologia del Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo (ESSALUD) de Arequipa, establecimiento de salud del tercer nivel

de atencion.
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2.1.2 Ubicacién temporal.

El estudio tendra lugar entre enero del 2020 y diciembre del 2025.

2.2 Unidades de estudio

Las unidades de estudio para la presente estan constituidas por las historias clinicas y
bases de datos de los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide crénica en el
Servicio de Hematologia del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo (ESSALUD)
de Arequipa.

2.3 Poblacion

Todos los pacientes con diagndstico reciente de leucemia mieloide crénica (LMC)
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
(ESSALUD) de Arequipa.

2.3.1 Criterios de Inclusion

- Paciente con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica (FC).

- Paciente con diagndstico confirmado por estudio molecular PCR con deteccion
de BCR/ABL1 p210.

- Paciente que recibio tratamiento con inhibidor de tirosina quinasa durante el
periodo 2020 a 2025.

2.3.2 Criterios de Exclusion

- Paciente que se encuentre recibieron tratamiento con inhibidor de tirosina
quinasa (ITK) de segunda generacion o tercera generacion.

- Menores de 18 afos

- Paciente sin estudio control de BCR/ABL p210 a las 48 semanas.
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2.4 Muestra

No se tomara muestra y se incluira a todos los pacientes que constituyen la poblacion

a estudiar y que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion.

4. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS

3.1 Organizacién

El proyecto de investigacion sera evaluado por el Comité de Etica de la Universidad
Catolica de Santa Maria y por el Comité de Etica de la Unidad de Investigacion de la
institucion: Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE).

Los datos de los pacientes se obtendran de la revision de historias clinicas y bases de
datos de los pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide Crénica en fase cronica
en el periodo de estudio que cumplan los criterios de seleccion, se mantendra la
confidencialidad de estos. No se solicitara consentimiento informado, dado que, no se
realizara alguna intervencion a los pacientes. La informacién sera registrada en un

sistema electrénico, siendo el investigador el Gnico que tenga acceso al registro.

3.2 Recursos
3.2.1 Recursos humanos

- Investigador principal
- Asesor de Tesis

3.2.2. Materiales

- Ficha de recoleccién de datos
- Materiales de escritorio

- Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de datos y

software estadistico.
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3.2.3 Financieros

- Autofinanciado

5. ESTRATEGIAS PARA MANEJAR LOS RESULTADOS

El procesamiento de la informacion se llevara a cabo mediante la creacion de una base
digital en el programa estadistico IBM SPSS Statistics v27.0. Este programa facilitara
al investigador la generacion de estadisticas descriptivas y la realizacion de graficos o
tablas para el analisis de los datos. Se aplicara analisis univariado para caracterizar la
poblacidn, seguido de andlisis bivariado que permita evaluar la asociacion entre la
LMC fase cronica y la respuesta molecular al tratamiento con inhibidor de tirosina

quinasa de primera generacion a los 12 meses (48 semanas).

6. CRONOGRAMA

Actividades 2025

Noviembre Diciembre

Rewvision
bibliografica
Elaboracion del
provecto de tesis
Aprobacion del
provecto de tesis
Autorizacion de
la unidad de
capacitacion de
la umiversidad v
del hospital
Autorizacion del
jefe del servicio
de Hematologia
Recoleccion de
datos
Procezamiento
de datos
Redaccion del
informe
Presentacion
informe final
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
1. EDAD (ANOS):
2. SEXO

a. MASCULINO ( )
b. FEMENINO (

~

3. ANTECEDENTES:

4, FECHA DE DIAGNOSTICO -LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA:

5. ESTUDIO MOLECULAR AL DEBUT DETECTADO

a. BCR/ABLP210 ( )
b. BCR/ABL P190 0 P230 ( )
c. NO CUENTA CON ESTUDIO MOLECULAR AL DEBUT ( )

6. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)

a. FASE CRONICA ( )
b. FASE ACELERADA ( )
c. FASE BLASTICA ( )

7. PUNTUACION EUTOS
a. BAJORIESGO ( )
b. ALTORIESGO ( )

8. PUNTUACION ELTS
a. BAJORIESGO ( )
b. RIESGO INTERMEDIO ( )
c. ALTO RIESGO ( )

9. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

a. TKI PRIMERA GENERACION — IMATINIB ( )
b. TKI SEGUNDA GENERACION ( )
c. OTRO (ESPECIFICAR) ( )

10. BCR/ABL P210 CONTROL 3 MESES (12 SEMANAS)
a. RESPUESTA MOLECULAR NULA
b. RESPUESTA MOLECULAR MINIMA
c. RESPUESTA MOLECULAR MENOR
d. RESPUESTA MOLECULAR MAYOR

—_— e~ o~ —~
~_— — ~— ~—
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11. BCR/ABL P210 CONTROL 6 MESES (24 SEMANAS)
a. RESPUESTA MOLECULAR NULA
b. RESPUESTA MOLECULAR MINIMA
¢. RESPUESTA MOLECULAR MENOR
d. RESPUESTA MOLECULAR MAYOR

12. BCR/ABL P210 CONTROL 12 MESES (48 SEMANAS)
a. RESPUESTA MOLECULAR MINIMA O FALLA TERAPEUTICA (
b. RESPUESTA MOLECULAR MENOR O ADVERTENCIA (
¢. RESPUESTA MOLECULAR MAYOR

a9

P e A

DE SANTA MARIA

13. EFECTOS ADVERSOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO CON TKI
a. HEMATOLOGICOS: TROMBOCITOPENIA, LEUCOPENIA, ANEMIA (
GASTROINTESTINALES: DIARREA, NAUSEA

b
c. CONSTITUCIONALES: CEFALEA, MIALGIA, ARTRALGIA, RASH
d. LABORATORIALES: ELEVACION TGP, TGP, LIPASA

ANEXO 2: DEFINICION DE RESPUESTA

Respuesta Molecular

(

)

)
)
)

BCRABL/ABL] Respuesta molecular Copias gen ABL*
= 0,001% o indetectable REM 5.0 == 100.000
=,0032% o indetectable RN 4.5 ==32.000

<10,01% o indetectable Rn 4.0 >= 10000
<0,1% - 0,01% BN Mavor
1% -0.1% RN Menor
10% - 1% EM Minima
=10% BN Nula

* En las respuestas moléculas completas (RM 4.0, RM 4.5 y RM 5.0) se debe tener

en cuenta el n° de copias del gen ABL para evitar falso negativos.

Fuente: Sociedad Argentina de Hematoldgica. Leucemia mieloide crénica.
Disponible en: https://www.sah.org.ar/docs/guias/2023/LMC-2023.pdf
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