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Antecedentes: Tras 6-8 afos de seguimiento, el 45-56% de los pacientes con leucemia mieloide crénica en fase
crénica (LMC-FC) suspenden el tratamiento de primera linea (Hochhaus er al. Blood 2009), principalmente por
respuesta insuficiente y/o por intolerancia. Los estudios intervencionistas sugieren que las respuestas mas precoces
y mas profundas con dasatinib se correlacionan con mejor evolucién. Ademds, en pacientes resistentes, el tiempo
desde la primera deteccion de fracaso a imatinib hasta el inicio del tratamiento con un inhibidor BCR-ABL de se-
gunda generacion es un predictor significativo de respuesta. (Milojkovic et al. Haematologica 2010). Sin embargo, y
hasta la fecha, se han recogido muy escasos datos provenientes de la observacién de la practica real.

Objetivos: FORTE, un amplio estudio europeo observacional de practica clinica real, tuvo como objetivo calcular
la relacién entre el tiempo transcurrido desde la primera deteccion de fracaso a Imatinib hasta el inicio de dasatinib
y la mejor respuesta a dasatinib, ajustado por otros factores potencialmente explicativos.

Métodos: Se incluyeron pacientes adultos con LMC-FC que habian fracasado a imatinib y se habian tratado con
dasatinib durante > 2 meses en 124 centros de 12 paises europeos. Se recogieron datos de los antecedentes de la
enfermedad, respuesta a imatinib, criterios de definicion de fracaso a imatinib y respuesta a dasatinib, a partir de las
historias de los pacientes de manera retrospectiva y prospectiva hasta 6 meses. En un modelo de riesgo proporcional
se introdujeron/eliminaron una seleccién predefinida de covariables (sexo, edad al inicio de dasatinib, tiempo desde
el diagndstico hasta el inicio de dasatinib, mejor respuesta a imatinib y tltima dosis de imatinib) para identificar
factores que potencialmente influyen en la mejor respuesta a dasatinib durante el periodo completo de observacion.

Resultados: De los 457 pacientes elegibles, 176 (38.5%) eran intolerantes a imatinib y 352 (77%) eran resistentes,
incluyendo 71 pacientes que eran tanto intolerantes como resistentes. Aproximadamente, la mitad de los pacientes
(51.6%) eran varones. La mediana de edad al inicio de dasatinib fue de 57.2 afios; las medianas de tiempo desde el
diagndstico al inicio de imatinib y dasatinib fueron 2.2 meses y 45.1 meses respectivamente, y segin la clasificacién
por Sokal y Hasford fueron intermedios/altos 219/306 (71.6%) y 188/268 (70.1%) de los pacientes respectivamen-
te. En conjunto, el 51.6% de los pacientes evaluados habia alcanzado previamente respuesta citogenética completa
(CCyR) o respuesta molecular mayor (MMR) con imatinib. La mediana de tiempo desde el fracaso a imatinib al inicio
de dasatinib fue de 8.8 meses y el 67.6% de los pacientes recibieron una dosis inicial de dasatinib de 100 mg/dia. Du-
rante el periodo total de observacion, 336/454 pacientes (74%) consiguieron CCyR o MMR con dasatinib. Un analisis
de 443 pacientes mostré un efecto estadisticamente significativo del tiempo, en meses, desde el fracaso a imatinib al
inicio de dasatinib en cuanto a la consecucion de una mejor respuesta con dasatinib (p<0,023), con una odds ratio es-
timada [95% CIJ de 0.987 [0.976-0.998] tras ajustar por el efecto del tiempo desde el diagndstico al inicio de dasatinib
y por la mejor respuesta a imatinib. La odds ratio sugiere que, con un retraso de 6 meses en empezar el tratamiento
con dasatinib, habria una disminucién de un 7.5% en la probabilidad de alcanzar una mejor respuesta con dasatinib
(incluyendo CCyR/MMR). El correspondiente descenso de la probabilidad con un retraso de 12 meses es de 14.4%.

Conclusiones: En pacientes con LMC-FC y fracaso a imatinib, el retrasar el momento de inicio de dasatinib tiene
un impacto negativo en la respuesta a dasatinib. Los resultados de este estudio observacional concuerdan con
los datos de los ensayos intervencionistas en pacientes resistentes y subrayan la importancia de una intervencion
temprana en pacientes con LMC-FC en los que imatinib ha fracasado.



