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Trombocitopenia asociada al uso de
imatinib en leucemia mieloide crénica:
A propdsito de un caso
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RESUMEN

Se presenta un caso de una paciente diagnosticada de leu-
cemia mieloide crénica (LMC) con falta de respuesta a ima-
tinib como consecuencia de baja adherencia derivada de
multiples suspensiones asociadas a reacciones adversas
entre las que se destaca trombocitopenia. Se cambia de tra-

tamiento a dasatinib que produce la misma reaccion ad-
versa en menor medida y que finalmente acaba siendo sus-
pendido para comenzar con nilotinib a dosis reducidas,
farmaco frente al que la paciente presenta una buena tole-
rancia y en consecuencia respuesta y adherencia al trata-
miento que mantiene en la actualidad.
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Thrombocytopenia associated with the use of imatinib
in chronic myeloid leukemia: A case report

SUMMARY

We present a case of a patient diagnosed
with chronic myeloid leukaemia (CML)
with a lack of response to imatinib as a

result of poor adherence due to multiple
discontinuations associated with adverse
reactions including thrombocytopenia.
Treatment was changed to dasatinib,

which produced the same adverse reac-
tion to a lesser extent and was finally dis-
continued in order to start with nilotinib
at reduced dose, a drug to which the pa-
tient showed good tolerance and conse-
quently response and adherence to the
treatment she is currently receiving.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un trastorno mielopro-
liferativo causado por una translocaciéon cromosémica en los
cromosomas 9y 22. El cromosoma anormal resultante (cro-
mosoma Filadelfia) contiene un gen oncogénico BCR-ABL!1
gue traduce una tirosina quinasa desprovista de su funcién au-
toinhibidora. Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITKs) blo-
guean la accion de dicha enzima y proporcionan mayores
beneficios clinicos y resultados de calidad de vida en compa-
raciéon con los anteriores tratamientos basados en el interferén.
Sin embargo, el alto coste de estos tratamientos y la tasa de
efectos adversos conducen a una baja adherencia, siendo un
problema para alcanzar la respuesta adecuada a los mismos'.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 60 afos, diagnosticada de LMC en 1986. Inici6
tratamiento con hidroxicarbamida, busulfan e interferén
alfa. Durante aproximadamente 15 afios de tratamiento
pudo conseguirse citorreduccion y mejoria clinica, pero con

una respuesta quimiodependiente y temporal, apreciandose
rapidamente resistencia terapéutica refractaria. La enferme-
dad progresé a fase acelerada con riesgo de transformacion
blastica. Se valoro la realizacion de un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, pero por falta de donan-
tes compatibles y la réapida progresion de la enfermedad no
pudo efectuarse, optandose por iniciar, a finales de 2001,
tratamiento con imatinib 400 mg cada 24h.
Inmediatamente se observé buena respuesta al trata-
miento. Sin embargo, a partir de enero de 2002 la paciente
sufrio multiples suspensiones y reintroducciones del trata-
miento a consecuencia de trombocitopenias grado IV, que
obligaron a la suspension de imatinib, la administracion de
concentrados de plaguetas y mantenimiento de reposo casi
absoluto con objeto de evitar traumatismos que pudiesen
desencadenar diatesis graves. En 2003, se volvid a pautar
Imatinib 400mg/24h y aparecieron lesiones cutaneas de re-
peticién que requirieron control por parte del servicio de
Dermatologia y suspensién del tratamiento durante un afo.
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A partir de 2004 se volvié a pautar Imatinib 400mg/24h y
se suspendié nuevamente por trombocitopenia hasta que fi-
nalmente en junio de 2005 se suspendi¢ definitivamente por
toxicidad cardiaca que se manifesté con taquicardia. A lo largo
de todo el tratamiento con imatinib no se llegd a alcanzar res-
puesta molecular mayor (RMM), ya que por los efectos adver-
sos no hubo una correcta adherencia terapéutica.

Desde 2006 la paciente fue tratada exclusivamente con
hidroxicarbamida hasta que finalmente en 2011, debido al
aumento del BCR-ABL, se pauté un nuevo ITK, dasatinib
100mg/24h. Inicialmente hubo buena tolerancia pero rea-
parecio la trombocitopenia, aunque en menor grado, que
se controld con la reduccion de dosis a 50mg/24h vy filgras-
tim 48 MU concomitante. En 2013, la paciente alcanzé la
RMM y continud con este tratamiento alternando periodos
de aumentos y reducciones de dosis en funcién de la situa-
cion clinica y la respuesta terapéutica. Finalmente, en 2016
la paciente presenté un gran sindrome anémico y se decidio
el cambio de ITK a nilotinib a dosis reducida de 150 mg
C/12h, presentando muy buena tolerancia y adherencia al
tratamiento hasta la actualidad.

DISCUSION

El imatinib es un ITK de primera linea en el tratamiento de
pacientes con LMC en fase crénica23. Dado que se admi-
nistra a dosis independientes de las caracteristicas del pa-
ciente, produce resultados de seguridad y eficacia dispares.
Debido al prolongado periodo de tratamiento, esta dispari-
dad puede provocar toxicidades que se convierten en limi-
tantes de la dosis o pueden producir respuestas subéptimas
que interrumpan el tratamiento.

Los estudios realizados en pacientes con LMC tratados
con imatinib a dosis de 400 mg/dia demuestran que las toxi-
cidades limitantes de la dosis (DLT) mas frecuentes en orden
decreciente son la trombocitopenia, la neutropenia/leucope-
niay las reacciones dermatoldgicas. Los estudios sugieren que
la dosis inicial de imatinib deberia reducirse a 300 mg/dia o
menos en los pacientes vulnerables a las DLT para disminuir
el riesgo de las mismas sin comprometer la RM®.

El desarrollo de una citopenia grave en pacientes con
una LMC poco después del inicio de los TKls es un feno-
meno que aun se esta estudiando. Suele aparecer funda-
mentalmente al principio del tratamiento, pero se resuelve
en la mayoria de los pacientes después de los primeros 12
meses de seguimiento®. Sin embargo, algunos casos aisla-
dos de mielosupresion recurrente pueden ser consecuencia
de una enfermedad avanzada como es el caso de esta pa-
ciente. La duracion de la citopenia también puede estar in-
fluida por la duracién de la LMC antes del diagndstico. Un
estudio informé de que los pacientes con una larga dura-
cion de la LMC antes del diagnéstico tendian a tener una
enfermedad mas avanzada y en consecuencia toxicidad he-
matoldgica de mayor grado y duracion?.

Segun los anélisis de la seguridad de imatinib, la edad,
el peso corporal y el sexo son los factores mas significativos
para la aparicion de DLT. El factor mas importante es la re-
lacion dosis/peso corporal. Los pacientes con menor peso
corporal y, por tanto, con una mayor relacién, parecen tener
un mayor riesgo de toxicidad. La razén podria ser que estos
pacientes tendrian un menor aclaramiento y volumen de
distribucién de imatinib, como se ha demostrado en estu-
dios de farmacocinética poblacional®®.

En relacion a la eficacia de los diferentes ITKs, algunos
meta-andlisis de ensayos controlados aleatorios de pacien-
tes con LMC en fase crénica tratados con ITKs de nueva ge-
neracion como nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib, y
radotinib se asociaron con mayores tasas de RMM, pero no
con diferencias significativas en la respuesta citogenética en
relacion con imatinib a los 12 meses de tratamiento con TKI.
Se necesitan datos de seguimiento més largos para evaluar
los resultados de supervivencia de los pacientes tratados con
estos farmacos'.

CONCLUSION

Los ITKs son tratamientos crénicos no exentos de toxicidad,
por lo que la individualizacién de la dosis en funcién de ca-
racteristicas como la edad, superficie corporal y comorbilida-
des del paciente son de suma importancia para disminuir el
riesgo de DLT. El hematologo y el farmacéutico de hospital,
deben estar alerta en el diagnostico precoz, eleccion del ITK
adecuado en la dosis correcta y en el seguimiento para dismi-
nuir toxicidades, mejorar la adherencia y respuesta del mismo.
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