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SUMARIO.

Ensayo clinico prospectivo para evaluar el uso profildctico de Hierro y Acido Félico, en
la frecuencia de hematotoxicidad en sujetos con Cdncer Pulmonar de Células No

Pequeiias tratados con Gemcitabine y Carboplatino.

Rongquille C, Silva A, Perez M, Silva M, et al. Hospital de Oncologia. Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México.

La hematotoxicidad manifestada por Anemia es frecuente en los pacientes con cancer
pulmonar de células no pequeiias, y tratadas con quimioterapia basada en platino.

El presente estudio tiene como objetivo el evaluar el uso profilactico de hierro y 4cido
folico en la frecuencia de presentacion de la anemia, y la disminucion de requerimientos de
transfusion sanguinea.

Fueron evaluados 30 pacientes, en un estudio piloto, fase 2, prospectivo, abierto, dividiense
en 2 grupos, uno come control y el otro recibiendo la profilaxis de 15 individuos cada uno.
Ambos grupos fueron similares en cuanto a sus valores basales de hemoglobina, edad, sexo,
escala de desempefio fisico (Ecog) y el porcentaje de pacientes con historia de tabaquismo
(p>0.05). Todos recibieron Carboplatino 5 AUC (dia 1) y Gemcitabine 1g/m2 (dias 1 y 8).
El grupo con profilaxis, recibié 200mg de Sulfato Ferroso ¢/12h y Acido Félico 5 mg.
¢/24h, cada 21 dia durante 3 ciclos de tratamiento.

Se evaluaron los niveles de hemoglobina durante 3 ciclos de tratamiento, y calificados
como niveles aceptables para continuar tratamiento o clinicamente significativos (<10g/dl
Hb) para diferir tratamiento o hemotransfusion.

Al comparar estos resultados en ambos grupos, se observd que en el grupo con profilaxis,
no se presenté ningan valor <10g/dl Hb; por el contrario en el grupo control, hubo en el
11% de las biometrias, valores <10/dl Hb (p=0.0277). En el grupo con profilaxis no hubo
necesidad de aplicar hemotranfusiones, mientras que en el grupo control, fueron necesarias
en 7 ocasiones (p<0.01). No hubo diferencia entre los valores de plaquetas y neutr6filos en
ambos grupos.

No hubo eventos adversos serios en ninguno de los grupos.

El esquema de quimioterapia empleado es seguro (Carboplatino/Gemcitabine), es posible
prevenir los eventos de anemia con un aporte suplementario con Hierro y Acido Folico en
la dieta.



INTRODUCCION

Antecedentes y fundamento.
En Norteamérica, el cancer pulmonar es la primera causa de muerte relacionada a cancer.

Se estima existen alrededor de 180,000 nuevos casos al afio en los Estados Unidos de

América, y cerca de 160,000 muertes anuales debido a esta enfermedad.’

El céncer pulmonar se puede desarrollar de varias lineas celulares. Las dos mas grandes

divisiones son de células pequefias y células no pequefias.

El cancer pulmonar de células No Pequeiias, ocupa aproximadamente el 80% de las
neoplasias pulmonares, siendo las tres histologias mas frecuentes Adenocarcinoma,

Carcinoma de células escamosas y Carcinoma de Células Grandes.

Gemcitabine ha sido aprobado por la FDA para emplearse como primera linea de
tratamiento contra el Cancer pulmonar de células no pequeiias, en combinacion con platino.
Se ha observado que al agregarse a un régimen basado en platino, incrementa la sobrevida
a un afio, en forma superior que otros regimenes de quimioterapia, ademas que incrementa

la respuesta global y la calidad de vida.?

En el estudio ECOG 1594, se compararon 3 regimenes de quimioterapia basados en platino
mas un agente quimioterapeutico de nueva generacion. Los tres farmacos de nueva
generacion empleadas fueron paclitaxel, docetaxel y gemcitahinc,]

En el andlisis de 1,163 pacientes, no se encontraron diferencias significativas en la tasa de
respuesta global, sobrevida media y en la tasa de sobrevida a un afio, sin embargo el brazo
que inclufa Gemcitabine se asocio a un incremento en el periodo libre de enfermedad,
estadisticamente significativo vs. el brazo que incluia paclitaxel (que fue el brazo control),
el cual fue de 4.5 vs. 3.5 meses (p=0.002). Sin embargo el brazo que incluyd gemcitabine

mostré mayor grado de trombocitopenia, anemia y toxicidad renal.*



Mielosupresion fue el mayor efecto adverso de la terapia con Gemcitabine, en su mayoria
grados 3 de anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia, que van del 4 al 19% de

los casos, y con una toxicidad grado 4 de 1 al 6%.°
Solo el 1% de los pacientes tuvieron que abandonar la terapia con gemcitabine.
El 19% de los pacientes requirieron durante el tratamiento transfusiones sanguineas.

El desarrollo de anemia como consecuencia del cancer y de su tratamiento es uno de los

eventos mas frecuentes del paciente oncolégico.”

La anemia en este tipo de pacientes es multifactorial y de dificil manejo, incluyendo la
anemia relacionada al problema cronico en el paciente, como también la infiltracion directa
a la medula 6sea, especialmente en neoplasias hematologicas y en algunos tumores solidos.
Ademas hay otros eventos secundarios, como la perdida de sangre, deficiencias

nutricionales y estados hemoliticos. °

La prevalencia del fendbmeno anémico es alta, sin embargo habitualmente es sub-evaluado y

sub-tratado.”

Los sintomas clinicos de la anemia en pacientes con céncer varian y es dependiente de la

edad del paciente, de los padecimientos comérbidos y del tratamiento empleado.®

Los sintomas asociados con anemia pueden contribuir sustancialmente a la fatiga que
afecta a los pacientes con cancer y deteriorar su calidad de vida. En un estudio clinico (Kart
et al 1999) se demostré que la fatiga fue el sintoma mas frecuente incluso que la nausea,

i g . . 9
vomito, dolor y depresion, en pacientes con céncer.

En los estudios clinicos de Glaspy, Demetri y Gabrilove, muestran que los pacientes que
tienen problemas de anemia incluso subclinica, tienen disminucion de su energia,
limitacion para realizar sus actividades cotidianas y una disminucion de la calidad de

vida.'"



Habitualmente se ha puesto como limite para decidir una hemotransfusion, niveles por
debajo de 8 o 10 mg/dl, sin embargo en estos estudios, se ha demostrado que rangos por

debajo de 10 a 12 mg/d! ya tienen un impacto en la calidad de vida."

Por lo anterior, la meta debera ser el buscar que los pacientes con cancer, conserven niveles

superiores a 12 mg/dl."?

Antes del advenimiento de la eritropoyetina recombinada, el problema de la anemia no
tenia tanto impacto y se reservaba la hemotransfusion, hasta que la anemia tenia un impacto
clinico evidente en el paciente, sin embargo los altos costos de estas moléculas, han hecho

; o 13,14,15.16.17.18
que en paises subdesarrollados, no se empleen en forma cotidiana. i

Ademas, hoy en dia, en algunos paises la disponibilidad paquetes globulares es limitada,
tanto por los controles de que existen para garantizar la seguridad de unidades libres de
agentes infecciosos conocidos, como también la falta de cultura a la donacion altruista, Y
un factor aunque secundario no menos importante, el costo que significa el obtener una
unidad de sangre considerada como segura, que incluye examen médico, estudios de

: . 19
laboratorio y almacenaje el cual es alto.

Es pues vilido en nuestro medio, donde la mayoria de los pacientes con cancer son
atendidos en instituciones de salud publica el buscar alternativas en la prevencion de
estados anémicos en pacientes con cancer y que estdn recibiendo quimioterapia

- P 20
antineoplasica.

La anemia en el paciente oncoldgico que esta recibiendo quimioterapia es multifactorial,
por una parte pérdidas directas sanguineas, ya sea por sangrados activos, o por un sangrado
cronico. Por daiio directo a las células madres de la médula 6sea, por alteraciones en el
trasporte vy reciclaje de ceritrocitos viejos, como por una reduccion en la secrecion o
actividad de la eritropoyetina, como también en la existencia de una barrera o un defecto en

el movimiento del Fe de deposito en las células del sistema fagocitico mononuclear hacia el

-4 -



plasma; esto en forma conjunta generan una falla en los mecanismos compensadores

. s 2
habituales ante la anemia.

Un déficit de Acido Folico, también puede ser causa de anemia. Pacientes con un aporte
inadecuado, una absorcion inadecuada, una utilizacion inadecuada (cuando se emplean
antimetabolitos como el metotrexate), aumento en los requerimientos o aumento en la
excrecion de folatos, desarrollan anemia carencial, inicialmente hipocromica y microcitica

y posteriormente m{:ga\l@blzisticzmzl23

La hipétesis clinica de este estudio, es que con la administracion oral de derivados de hierro
(sulfato o fumarato ferroso) y acido félico, en forma profilactica, en pacientes que estan
recibiendo quimioterapia con Gemcitabine y Carboplatino (que se han asociado hasta en un
20% de hematotoxicidad por anemia), es posible prevenir el desarrollo de anemia, o al
menos lograr un menor grado de hematotoxicidad. Esto ademas se veria reflejado en una

disminucién de la necesidad de hemotransfusiones.

Ademas se examinaran otros factores que pudieran influir en la génesis de Anemia en los

pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica con Gemcitabine/Carboplatino.**

El estudio es factible, ya que no representa un alto costo adicional al esquema de
tratamiento. No se ha reportado ninguna interaccion entre acido folico, sulfato ferroso,

gemcitabine o carboplatino.

No significa la administracion de sustancias diferentes de las que forman parte de la dieta,

con la diferencia de que se administran en mayor cantidad de las ordinarias.



El acido folico y fumarato ferroso, son medicamentos ampliamente conocidos, forman
parte de los farmacos autorizados internacionalmente para el tratamiento de la anemia, y su

dosificacion ya es ampliamente conocida.

-()-



Objetivo del estudio:

El objetivo primario de este estudio es evaluar la eficacia de agregar Acido Folico y
Derivados del Hierro (Sulfato Ferroso o Fumarato Ferroso) en forma profilactica para
disminuir la hematotoxicidad en pacientes que reciben un esquema de tratamiento con
quimioterapia con Gemcitabine y Carboplatino y que padecen cancer pulmonar de células

no pequefias.

Diseiio del estudio.

Este es un ensayo clinico fase Il disefiado para evaluar el uso profilactico de acido folico y
un derivado del hierro (sulfato o fumarato ferroso) para reducir la incidencia de anemia o
reducir su grado, en sujetos con cancer de pulmoén de células no pequeiias. bajo tratamiento

con Gemcitabine y Carboplatino hasta por 3 ciclos.

Se comparara el resultado con un grupo control, que incluya en una relacion 1:1 al grupo en
estudio, pacientes en igual de caracteristicas clinicas, pero que no recibieron la profilaxis
con hematinicos (Ac. Félico y derivados del hierro). Dicho grupo sera historico y sera
integrado por pacientes que en forma retrospectiva o simultanea recibieron el mismo
régimen de quimioterapia, y comparten el ser portadores de Cancer Pulmonar de Células no
Pequeiias. Los que integran este grupo, deberdan de ser sujetos que por lo menos hayan
concluido su ultimo ciclo de tratamiento en un periodo no mayor a 12 meses, pacientes que
recibieron su tratamiento en la misma institucion y que antes del inicio de su tratamiento,

hubiesen cumplido con los requisitos de inclusion del estudio.

El grupo en estudio, seran los pacientes que recibiran la profilaxis con hematinicos, y que

lo recibiran en forma prospectiva en forma abierta.

La comparacion primaria de tratamientos se basara en el nivel de anemia (en base al nivel
de hemoglobina) que los pacientes presentaron por ciclo, en una escala de 0-5 segin los
criterios del NCI para hematotoxicidad. En una segunda comparacion se cvaluara los

requerimientos de paquetes de transfusion sanguinea de hematies.



HIPOTESIS.

La hipotesis estadistica primaria, es que el porcentaje de sujetos que presenten anemia sera
menor en el grupo de sujetos que recibieron la profilaxis con hematinicos (Acido folico y el
derivado del hierro), que en el grupo historico control de pacientes que no lo recibieron,
todos pacientes con cancer pulmonar de células no pequeiias, y que reciben quimioterapia

con Gemcitabine y Carboplatino.

La hipotesis estadistica secundaria, es que el numero de paquetes globulares que se
hemotransfundiran sera menor en el grupo de sujetos que recibieron la profilaxis con

hematinicos, que en el grupo historico de control de pacientes que no lo recibieron.

La hipotesis nula, es que no habra diferencia, entre el grupo control y el grupo en estudio
que recibié profilaxis con hematinicos, por lo que el factor carencial no tendria un papel
fundamental en el desarrollo de anemia en pacientes con cancer pulmonar que estin

recibiendo quimioterapia con Gemcitabine/Carboplatino.



PLAN EXPERIMENTAL.

Este es un ensayo clinico, fase 2, abierto, disefiado para evaluar el uso profilactico de acido
folico y derivados del hierro, para reducir la incidencia de anemia en sujetos con cancer de
pulmén de células no pequefias, que cumplan con los criterios de inclusién y comparados

con un grupo historico que haya recibido el mismo régimen de quimioterapia.

Secundariamente se trataran de identificaran otros factores que intervienen en la génesis de

la anemia de pacientes que reciben quimioterapia con Gemcitabine/Carboplatino.

El estudio se realizara en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
en la ciudad de México. Se espera obtener un seguimiento durante la administracion de los

primeros 3 ciclos de tratamiento.

La duracion del estudio se espera sea aproximadamente de 5 meses desde la aprobacion del
mismo por el comité de ética. Se planea que la duracion del estudio para cada sujeto sea de
alrededor de 3 meses (desde la firma del consentimiento hasta la visita de fin de estudio),

con un periodo de enrolamiento de 6 meses.

Elegibilidad de los sujetos.

Al investigador, se le enviaran a la consulta externa, todos los potenciales candidatos a

participar en el estudio.

Se deberan de cumplir todos los criterios de inclusion y exclusion antes de que un sujeto

participe en el estudio clinico.



Criterios de Inclusion.

Candidato a recibir quimioterapia con Gemcitabine a 1,000mg/m2 los dias 1 y 8
cada 3 semanas y Carboplatino a una AUC de 5.

Nunca haber recibido quimioterapia con Gemcitabine o Carboplatino.

Diagnostico de Cancer Pulmonar de Células No Pequeiias, confirmado por reporte
de patologia, en etapa clinica IlIb o IV, o recurrente.

Estatus de desempefio ECOG <2

18 afios de edad o mayor

Hombres o mujeres

Conteo absoluto de Neutrofilos superior o igual a 1.5 x 10°/L

Conteo planetario superior o igual a 100 x 10°/L

El sujeto haber otorgado por escrito su consentimiento informado para participar en

el estudio clinico.

Criterios de Exclusion.

Trasplante previo de médula ésea o de células madre.

Metastasis cerebral clinicamente sintomatica o tratada con esteroides (podran
participar aquellos pacientes que ya recibieron radioterapia paliativa y tengan un
buen estatus de desempenio con Ecog 0-1).

Cualquier condicion mieloide premaligna o cualquier malignidad con caracteristicas
mieloides (por ejemplo, sindromes mielodisplasicos, leucemias mieldgenas agudas
0 crénicas).

Pacientes con historia de Anemia Clinica No Aguda y que haya requerido de algun
tratamiento médico o trasfusional.

Antecedentes de malignidad que no sea cancer de pulmon, con excepcion de
carcinoma células basal o celular escamoso de piel tratado y curado, carcinoma
cervical in situ u otra malignidad quirirgicamente curada.

Infeccion activa documentada al momento del inicio del tratamiento.

Prueba positiva documentada para infeccion por virus de inmunodeficiencia

humana (VIH).



Hemoglobina <10g/dl. al momento de la inclusion al estudio.

AST y/O ALT > 1.5 el limite superior normal concomitante con fosfatasa alcalina
>2.5 veces el limite superior normal, que reflejaria una falla hepatica.

Bilirrubina > al limite superior normal de acuerdo con el estandar institucional.
Funcion renal inadecuada (creatinina > 1.5 al limite superior normal) que reflejaria
una neuropatia asociada,

Tratamiento previo con Gemcitabine simultaneo con Carboplatino a las dosis
empleadas en el actual estudio, definido como un esquema terminado y/o que
fracaso.

Quimioterapia en las 3 primeras semanas previas a la quimioterapia del estudio
planeada,

Tratamiento previo con radiacion en las 4 semanas anteriores a la quimioterapia del
estudio planeada, con la excepcion de radiacion focal para metastasis osea.

Estar recibiendo eritropoyetina o algtn factor estimulante hematopoyético.

Estar participando actualmente en algin otro estudio con medicamentos en
investigacion clinica o que hayan al menos transcurrido 30 dias desde que termino
dicho estudio o la recepcion del medicamento.

Embarazo o lactancia para mujeres en edad fértil.

No uso de un método anticonceptivo adecuado.

Hipersensibilidad conocida a alguno de los farmacos empleados en el estudio.
Participacion previa en este estudio.

Incapacidad o no deseo de cumplir con los procedimientos del estudio clinico.



Inclusion de Sujetos.

Antes de que un sujeto ingrese al estudio, es necesario se cuente con el consentimiento
informado del paciente, debera estar firmado y fechado.

Se le asignara conforme fueron registrados los pacientes un numero consecutivo para su
identificacion.

Para cada paciente se abrird una carpeta, la cual estara la informacién necesaria para el

estudio, y que se tomaran directamente del expediente clinico.

Procedimientos del tratamiento.

Cada sujeto recibira un esquema de quimioterapia del estudio que consiste de una infusion
IV de Gemcitabine a 1000mg/m’ . Dicha dosis deberan de estar dentro de un rango +/-
10% debido al redondeo necesario para indicar la preparacion de la quimioterapia. Recibira
esta dosis en el dia 1 y 8 cada 3 semanas. La dosis se calculara de acuerdo al area de
superficie corporal real del paciente. En los casos en los que el 4rea de superficie corporal
no sea la apropiada por un sobrepeso mayor del 20% del peso ideal, se podra emplear el
area de superficie ideal. Un profesional en el cuidado de la salud administrara la
quimioterapia del estudio bajo la supervision de un médico calificado con experiencia en el

uso de agentes antineoplasicos.

Ademas, cada paciente recibira Carboplatino, a una dosis de 5 AUC (de no contar con la
tasa de depuracion de creatinina calculada por orina de 24h, esta podra obtenerse segin la
formula de Cockroft. N [Nephron 1976;13:31-41]), o por medio de un célculo de filtracion
glomerular por medicina nuclear.

A partir del dia 1, los pacientes recibiran un suplemento de Sulfato ferroso, 1 tableta de 200
mg cada 12 horas en ayuno, durante el periodo del estudio y Acido Félico 1 tableta de Smg

al dia durante el periodo del estudio.

La dosis se repetira de los dias 22 al 25, y correspondera al ler dia del siguiente ciclo,

siempre y cuando el CAN sca >1.5x10”/L. y la cuenta plaquetaria >100 x 10°/L. En caso
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de Hb <10 g/dl, a criterio del médico evaluador, se podran hemotransfundir tantos paquetes

globulares se considere necesario para corregir dicha alteracion sanguinea.

La dosis de quimioterapia del estudio debe retrasarse no mas de 2 semanas hasta que se
hayan documentado estos niveles. Una vez que se hayan recuperado estos niveles, se puede

reanudar el tratamiento a la dosis completa administrada en el ciclo anterior.

Si el investigador considera necesario reducir la dosis de la quimioterapia del estudio, esta
debera reducirse 10% en cada ciclo. Esta reduccion estara permitido siempre y cuando se
presente una toxicidad no hematoldégica Grado IV (que no sea alopecia), como
neurotoxicidad periférica, nefrotoxicidad, toxicidad cardiaca o reaccion alérgica, y de ser

hematologica a juicio del investigador si es grado [l o [V.

En el caso de que el CAN de un sujeto no regrese a los niveles clinicamente aceptables para
reanudar el tratamiento en los ciclos subsecuentes o que ya se haya reducido una vez la
dosis de quimioterapia del estudio de este sujeto, el investigador podra retirar al paciente

del estudio.

Si se redujo la dosis de un sujeto, el médico decidira si en el siguiente ciclo se puede volver

a incrementar la dosis a la dosis completa.

Durante el estudio, el investigador podra prescribir medicamentos o tratamientos
concomitantes que se consideren necesario a para proporcionar un cuidado de soporte

adecuado, con excepcion de los mencionados como contraindicados mas adelante.

Durante el estudio no se deberan administrar los siguientes productos:

Cualquier otro agente en investigacion.

Cualquier factor de crecimiento hematopoyético en ciclos mientras el sujeto esté recibiendo
la profilaxis tales como darbepoctina y eritropoyetina para c¢l tralamiento de anemia o

tratamiento con filgrastim o molgamustrim con fines profilacticos.
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Corticoesteroides (que no sean esteroides topicos, como parte de la premedicacion para la
quimioterapia, o para el tratamiento de un evento adverso, o inhalados para el tratamiento

del EPOC y/o Asma).

Si un sujeto presenta un evento adverso que requiera hospitalizacién o tratamiento, dicho
evento debera documentarse e incluirse la medicacion empleada.

Si es necesaria la hemotransfusion. sera necesario su reporte, y justificar su empleo.

Procedimientos de la evaluacion del estudio.

El punto primario de evaluacion sera el valor de la hemoglobina al dia 20 post-tratamiento.

El laboratorio del Hospital de Oncologia del CMN analizara las muestras de sangre.

Antes del inicio del tratamiento sera exigible contar con una biometria hematica completa
con no mas de 2 semanas de antigiiedad, como también una quimica sanguinea y pruebas

de funcion hepatica con no mas de | mes de antigiiedad.

Se evaluara al paciente a no mas de 15 dias antes de la administracién de la quimioterapia
del estudio:
e Historia médica basica
e Estatus de desempeiio ECOG
e Examen fisico y signos vitales.
¢ Contar con el reporte histopatolégico que confirme un Cancer Pulmonar de Células
no pequeias.
* Altura y peso corporal (calculo del ASC)
e Tasa de depuracion de creatinina (Ya sea por calculo con muestra en orina de 24
horas de recoleccion o bien por calculo matematico por la formula de Cockroft
(Nephron 1976:13:31-41], o un célculo de la tasa de filtracion glomerular, por

estudios de medicina nuclear.
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Los procedimientos que son parte del cuidado de rutina o de administracién del farmaco no
se consideran procedimientos especificos del estudio.
Se realizaran las siguientes pruebas y/o recolectaran los datos que a continuacion se

mencionan en cada ciclo de la quimioterapia del estudio:

Administracién de la quimioterapia (Gemcitabine + Carboplatino) en el dia 1 de cada ciclo.
Administracion de la quimioterapia (Gemcitabine) en el dia 8 de cada ciclo.

Registro de eventos adversos y medicacion concomitante

Se tomara una muestra con biometria hematica incluyendo leucocitos, cuenta plaquetaria,
eritrocitos, hemoglobina y hematocrito; quimica sanguinea, antes de iniciar el siguiente
ciclo de quimioterapia del estudio en cada ciclo (dia 20) y al final del ultimo ciclo en el
estudio (hasta un total de 3 ciclos), y por lo menos cada 2 ciclos pruebas de funcion
hepaticas y electrélitos séricos, para descartar cualquier tipo de toxicidad adjudicable a la

quimioterapia.

En los casos de que el paciente pase a una fase de vigilancia o bien se cambie el régimen de
quimioterapia a una segunda linea, se continuard revisando sus registros médicos para
descartar eventos adversos de hasta por 15 dias después de haber recibido su altimo ciclo

de quimioterapia dentro del estudio clinico.



RETIRO DE SUJETOS.
De acuerdo con las regulaciones aplicables, un sujeto tiene derecho a retirarse del estudio
en cualquier momento y por cualquier razén sin perjuicio de su cuidado médico futuro por

parte del médico o de la institucion.

Los sujetos pueden ser retirados del estudio si:

o El sujeto retira su consentimiento

¢ El investigador toma la decision de retirar el sujeto

e Si se suspende la administracion de Gemcitabine/Carboplatino, de acuerdo a las
indicaciones de prescripcion de alguno de ellos, o si se cambia a un tratamiento
alterno, o agente quimioterapeutico alterno antes del ciclo 3 de tratamiento.

e La paciente se embaraza durante el estudio.

¢ Si el paciente incumple con las visitas médicas indicadas, o bien no se apega a las

indicaciones médicas.

Se debe hacer todo lo necesario para realizar las pruebas y evaluaciones finales cuando un
sujeto termine el altimo ciclo de quimioterapia del estudio, independientemente del estatus

de tratamiento.

La suspension del tratamiento con acido félico y/o derivado del hierro, no ocasiona de
manera automatica el retiro del sujeto del estudio. Se espera que los sujetos permanezcan
en el estudio mientras continien recibiendo la quimioterapia del estudio,

independientemente de que sigan recibiendo el acido folico y/o del derivado de hierro.
La suspension de la quimioterapia del estudio por un evento adverso debera reportarse al

comité de ética local si el caso lo ameritara. El sujeto debe ser seguido hasta que se resuelva

el evento adverso o se considere que esta estable.
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Los sujetos con progresion de su enfermedad que requieran tratamiento alterno seran

retirados del estudio y se les tratara de acuerdo al criterio del médico.

No se reemplazaran los sujetos que se retiren o que sean retirados del estudio.

REPORTE DE AVENTOS ADVERSOS.

Un evento adverso es una nueva ocurrencia médica no deseable o cambio (empeoramiento)
de una condicion existente en un sujeto que se presenta durante el tratamiento con el
producto en investigacion, se considere o no estar relacionado con el producto en
investigacion. Por lo tanto, los eventos adversos son signos o sintomas que surgen durante
el tratamiento.

Las hospitalizaciones electivas por condiciones existentes previas al tratamiento (por
ejemplo, procedimientos cosméticos electivos), o las hospitalizaciones planeadas para el
tratamiento de la enfermedad o quimioterapia del estudio no son eventos adversos. Los
valores anormales de laboratoric no deberan reportarse como eventos adversos, sin
embargo cualquier consecuencia clinica de la anormalidad si se reportara como un evento

adverso.

La neutropenta, la anemia y trombocitopenia no complicadas, severa 0 que amenazan la
vida son toxicidades esperadas del esquema de quimioterapia y por lo tanto no deben
registrarse como eventos adversos en el estudio, ya que los datos ya fueron registrados en la

hoja de laboratorio de la forma de reporte de caso.
Las agencias reguladoras definen a un evento adverso serio como un evento que sugiere un

dano significativo o efecto colateral, independientemente de la opinion del investigador.

Esto incluye, pero no se limita a cualquier evento que:
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e Sea fatal

e Amenace la vida (ponga al sujeto en riesgo inmediato de muerte)

« Requiera la hospitalizacion del sujeto o prolongacion de la hospitalizacion existente.
» Provoque incapacidad persistente o significativa

e Sea una anormalidad congénita, defecto de nacimiento.

Los eventos médicos importantes que no amenacen la vida, provoquen la muerte u
hospitalizacion inmediata pero que puedan poner en peligro al sujeto o requieran
intervencion para evitar uno de los resultados antes mencionados, también pueden
considerarse serios. Algunos ejemplos son broncoespasmo alérgico, convulsiones y

discrasias sanguineas.

Las condiciones que resulten de la progresion de la enfermedad se registrardn como evento
adverso. Si un sujeto es hospitalizado por progresion de la enfermedad, la condicion clinica

se reportara como un evento adverso serio.

Todos los eventos adversos, serios o no, que ocasionen que un sujeto suspenda en forma
permanente el tratamiento deberan de incluirse en la hoja de fin de estudio, que incluya los

detalles del retiro.

[.os casos de muerte que se presenten durante el estudio deberdn de reportarse al comité
local de ética, esto incluye los casos de muerte en el transcurso de los 20 dias posteriores a

la administracion del ultimo ciclo de aplicacion del tratamiento del estudio.

Es decision del investigador clinico si un evento adverso es lo suficientemente severo como
para que un sujeto suspenda el tratamiento. Un sujeto también puede suspender
voluntariamente el tratamiento si éste piensa que lo que estd presentando es un evento
adverso intolerable. En cualquicra de estos casos. se le proporcionara al sujeto el cuidado
apropiado bajo supervision médica hasta que desaparezean los sintomas o la condicion sea

cstable.
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VARIABLES EN ESTUDIO.

Puntos de medicién primario.

Se tomara como punto de medicion primario si hubo una disminucion clinicamente
significativa en el valor de la hemoglobina al final del ciclo de quimioterapia. De ser menor
a 10g/dl se considerara un valor Anormal. (Un valor menor a 10g/dl se considera una
toxicidad hematologica mayor al grado II segun el NCI y la OMS). De cada paciente se

obtendran 3 determinaciones

Puntos de medicion secundarios.

Numero de hemotransfusiones requeridas.
Ajustes en la dosis de tratamiento.

Hospitalizaciones asociadas a un diagnostico de anemia.

Tamaiio de la muestra.
Por tratarse de un ensayo clinico, se considerara como meta por conveniencia el reclutar 15
pacientes por grupo de tratamiento, pudiendo ampliarse hasta donde fuese posible durante

¢l periodo del ensayo clinico.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para analizar si hubo diferencia en los niveles de hemoglobina, se establecera en cada una
de las determinaciones de la misma, si el valor fue inferior a 10g/dl, valor considerado
clinicamente significativo, para decidir hemotransfundir a un paciente o bien modificar la
dosis de tratamiento. Si el valor es inferior, se le dara un valor No adecuado, y de ser
superior como Adecuado. Con los valores de todas las muestras, se establecera por medio
de una tabla de 2x2 si existen diferencias entre ambos grupos por medio de una Prueba
Exacta de Fisher. Por medio de una prueba de T se demostrara la similitud de las

caracteristicas clinicas evaluadas en ambos grupos antes del inicio del tratamiento.

Se tomara como punto de medicion secundaria, el nimero de paquetes empleados en la
hemotrasfusion de los sujetos en estudio, comparando al final del estudio ambos grupos.
Otro punto en la medicion secundaria sera la reduccion en la dosis de tratamiento, tomando
como base, la dosis empleada por metro cuadrado en el primer ciclo de tratamiento.

Otro punto a evaluar sera el nimero de hospitalizaciones y eventos adversos en ambos

grupos.

Las tasas de incidencia de los eventos adversos e tabularan por sistema corporal, término

preferido y severidad.

El investigador, sometera cuando sea necesario, al comité local de ética, todas las
enmiendas subsecuentes al protocolo y de los cambios realizados al consentimiento
informado. Se debera asi mismo, sobre alguna desviacion del protocolo y de los eventos

serios que ocurran,
El investigador mantendra el anonimato de! sujeto, identificando su carpeta de informes

solo por sus iniciales y el nimero de estudio. El investigador conservara en estricta

confidencialidad su carpeta de informes.

- 20 -



De conformidad con las regulaciones y lincamientos Federales y de la institucion, el
investigador debera permitir a los representantes de estas organizaciones, incluyendo al
comité de ética, acceso directo para revisar los registros médicos originales de los sujetos
con el fin de verificar los procedimientos y datos relacionados con el estudio. El acceso
directo incluye examinar, analizar, verificar y reproducir cualquier registro e informe que se
a importante para la evaluacion del estudio. El investigador esta obligado a informar al
sujeto que sus registro relacionados con el estudio seran revisados por los representantes

antes mencionados sin violar la confidencialidad del mismo.

El investigador se reserva el derecho de terminar el estudio, notificando al comité de ética,
de este evento las causas de la terminacion del estudio de la terminacion prematura en caso

de que se presentara el caso.



RESULTADOS.

Fueron incluidos en el estudio 30 pacientes en total. 15 en el grupo control y 15 en el grupo
que recibio profilaxis.
Ambos grupos al momento de su inclusion tenian niveles de Hemoglobina superiores a

10g/dl., y cumplian con todos los requisitos sefialados.

Al comparar ambos grupos, mostraron ser similares (p>0.05), en cuanto a la Edad, Sexo,

ECOG, y el porcentaje de pacientes con antecedente de Tabaquismo.

Ambos grupos, fueron similares en cuanto al valor basal de hemoglobina, con una media de
14.22 g/dl (DE + 1.64) el grupo en estudio y 13.42 (DE + 2.58) el grupo control (p>0.05).

Todos los pacientes completaron al menos 3 ciclos de tratamiento con el mismo régimen de
quimioterapia, y se obtuvieron de cada paciente una biometria hematica basal, y otra

después de cada ciclo de quimioterapia.

Los pacientes que mostraron como toxicidad valores de Hb. inferiores a 10mg/dl., fueron

transfundidos a criterio del médico tratante.

FFueron evaluados los resultados de hemoglobina, después de cada ciclo de quimioterapia
(dia 20 del tratamiento), si dicho valor tuvo repercusion clinica se le otorgo a la variable
“Hemoglobina” un valor de 1, en caso de no tener repercusion clinica un valor de 0
(entiéndase como repercusion clinica la necesidad de transfusion y/o diferir la aplicacion
del siguiente ciclo de quimioterapia). En total se analizaron 90 biometrias hematicas (3 por

cada paciente).

De los 45 ciclos aplicados en el grupo en estudio (que recibieron profilaxis), ninguno
presento niveles de Hb < 10g/dl. (0% de toxicidad)
Del grupo control, de los 45 ciclos aplicados de quimioterapia, en 5 ciclos se presentaron

niveles de Hb. < 10g/dl. (11.1% de toxicidad).
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Grul:;o Esluﬂ?—Grﬁpo Control

Hb >10 g/dl ) 45 ' 40

Hb < 10 g/di 0 5

Empleando la prueba exacta de Fisher, al comparar ambos grupos (estudio y control) en
una tabla de 2x2, donde se enfrentaron el numero de ciclos que presentaron un evento de

anemia (Hb < 10g/dl) obteniendo una p=0.0277, que se traduce en una diferencia

estadistica significativa.

Valor -Grupo Grupo
limite | Estudio | Control

Hb* < 10 g/di 0% 11.11%

Plaquetas | < 100,000 | 4.44% | 6.66%

Neutrofilos <1500 6.66% | 6.66%

*p=0.0277

En el grupo con profilaxis, no fue necesario en ninguna ocasion la hemotransfusion, por el

contrario en el grupo control, hubo necesidad de aplicar en 7 ocasiones paquetes globulares.
(p<0.01).

Debido a que no se presentaran eventos adversos que pusieran en peligro la vida del
paciente, no fue necesario en ninguno de los pacientes ajustar la dosis del tratamiento. ni se

requiri¢ de hospitalizaciones.

No hubo diferencia significativa en el resultado de leucocitos ni en las plaquetas de las

muestras analizadas.

Por lo anterior, se rechaza la hipotesis nula, y se acepta la hipotesis estadistica primaria y

secundaria.
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CONCLUSIONES.

La anemia es wuna de las complicaciones mas frecuentes del Cancer
Pulmonar y también un evento adverso adjudicable al tratamiento.

La causa de la Anemia es multifactorial. Algunos estudios, hacen mencion de hasta un 50%
de presentacion después de la aplicacion de 6 ciclos de quimioterapia con platino.

Otros estudios demuestran que hasta un 40% de los pacientes requieren de hemotransfusién
durante su tratamiento.

Debido a la Mielosupresion y la nefrotoxicidad del platino, se presentan anemias inducidas
severas. Asi mismo, hoy en dia hay nuevas drogas que también con su empleo aumenta la

incidencia de Mielotoxicidad.”®

El Céancer Pulmonar liderea las causas de mortalidad en algunos paises y de ahi la
importancia de buscar nuevos métodos, que limiten o eliminen los efectos adversos
inducidos por el tratamiento. Debido a que la mayoria de los pacientes tendran una etapa
avanzada y la alta letalidad de la enfermedad, la paliacion de los sintomas y el
mantenimiento de una buena calidad de vida, son tal vez las metas mas importantes en el

tratamiento de la enfermedad avanzada.”®

La deficiencia de hierro contribuye en forma significativa en el desarrollo de anemia, como
también la disminucion de los folatos como parte de los factores esenciales en la

eritropoyesis.

En el presente estudio, demostramos, que el dar en forma profilactica un suplemento en la
dieta de Sulfato Ferroso y Acido Folico, se reduce la frecuencia de toxicidad hematologica
por anemia grado 2 o mayor. (p=0.0277).

Ademas, se redujo la necesidad de hemotransfusion en estos pacientes al utilizar la

profilaxis.
EI estudio, es un piloto, por lo cual la muestra es pequefia. Sera el punto de partida para
posteriormente ejecutarlo en un cstudio Fase 111 aleatorizado, donde se podra emplear en el

grupo control un placebo, logrando una muestra mas significativa y con mayor poder
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estadistico definir si la profilaxis con hematinicos es de utilidad, basados en evidencia
clinica.

Sin embargo, mientras tanto es factible el poder utilizar hematinicos en forma profilactica,
mientras se pueda conocer resultados de un estudio fase 11, ya que es seguro su empleo, no
se conocen interacciones medicamentosas que pudieran impactar en las respuestas, la buena

tolerabilidad y la economia de la profilaxis empleada.

En un estudio futuro, sera conveniente no solo evaluar la hemoglobina y su repercusion
clinica, sino también un analisis multidisciplinario, donde se evalten los cambios en la
morfologia de las células hematicas inducidas por quimioterapia, analizar cambios en las
concentraciones séricas de hierro y folatos. Identificar serologicamente la presencia de
sustancias que se liberan como resultado de la cinética tumoral y que pudieran inducir

hematotoxicidad.

o 1



b

9.

1.

12.

13.

BIBLIOGRAFIA.

. Non-Small Cell Lung Cancer. Clinical practice guidelines in oncology. V. 2,2005.

National Cancer Compresive Network.

De Vita V, Hellman S, Rosenberg S: Cancer, principles and practice of Oncology.
6" Ed. Lippincott Williams & Wilkins. 2002.

Noble S, Goa K, Gemcitabine: A review of pharmacology and Clinical potential.
Drugs 1997; 54: 447-72

Pazdor R, Coia L, Hoskins W: Cancer Management: A multidisciplinary approach.
7" Ed. The Oncology Group, 2003.

Wiss G: Pathogenesis and treatment of anaemia of chronic disease: Blood Reviews
2002; 16:87-96

Langer CJ, Choy H, Glaspy J, et al: Standards of care for anemia management in
oncology focus on lung cancer: Cancer 2002; 95:613-23

Ahlberg K, Ekmand T, Gaston F, et al: Assessment and managements of cancer
related fatigue in adults: Lancet 2003; 362:640-50

Maesto 1, Gomez-Aldaravi L, Torregrosa, et al: Gemcitabine an low dose
carboplatin in the treatment of elderly patients with advanced non small cell lung
cancer: Lung Cancer 2003; 42:345-54

Mercadante S, Gebbia V, Marrazzo A, et al.: Anaemia in cancer: Pathophysiology
and treatment. Cancer Treatment Reviews 2000; 26:303-11

. Cella D: Factors influencing quality of life in cancer patients; anemia and fatigue:

Semin Oncol 1998; 25 (suppl 7); 43-6

Crauford J, Cella D, Cleeland Cs, et al: Relatioship between changes in hemoglobin
level and quality of life during chemotherapy in anemic cancer patients receiving
epoetin alfa therapy: Cancer 2002; 95: 888-95.

Belle V.: What is the value of hemoglobin as a prognostic and predictive factor in
cancer?: EJC Suppl 2, 2004. 11-9

Aapro M, Bajetta E, Freud M, et al: Is there a possible survival benefit to increasing
hemoglobin levels with epoetin alfa during chemotherapy?: EJC Suppl 2. 2004: 20-
8

. Morere J: Role ol epoetin in the management of anacmia in patients with long

cancer: Lung Cancer 2004. In press.

Sape



15.

16.

20.

21.

22.

23.

Ferrario E, Ferrari L, Bradoli P, et al: Treatment of cancer related anemia with
epoetin Alfa; a review: Cancer Treatment Reviews 2004. In press.

Scagliotti G, Novello S.: Role of erythropoietin in the treatment of lung cancer
associated anaemia. Lung Cancer 2001; 34: S91-4

.Dowlati A, RZik S, Fillet G , et al: Anaemia of lung cancer id due to impaired

erytthoid marrow response to erythropoietin stimulation as well as relative
inadequacy of erythropoietin production. Br ] Haematol 1997; 2: 297-9

. Ariaganello O, Mancusol A, Molfetta M, et al: A new induction schedule of epoetin

alpha 40,000 IU in anemic patients with advanced lung cancer. Lung Cancer 2004.
Article in press

. Walken RH: Special report; Transfusion Risk: Am. J Clin Pathol 1987, 88:347-8

Hansen O, Bhekke J, Hansen K, et al: The need of transfusion of packed red blood
cells in palliative chemotherapy with carboplatin and vinorelbine in advanced
NSCLC when no erythropoietin is used: Lung Cancer 2003; 41 (Suppl.2): 591
(AP1).

Groopman J, Itri L: Chemotherapy induced anaemia in adults; incidence and
treatment: J Natl Cancer Inst 1999; 91: 1616-34

Pivot X, Guardiola E, Etienne A, et al: An analysis of potential factors allowing an
individual prediction of cisplatin induced anaemia. Eur J Cancer 2000, 36: 852-7

Li G, Presnell S, Gu L: Folate deficiency, mismatch repair dependent apoptosis, and
human disease: J Nutr Bioch 2003; 14:568-75

24. Gallelli L, Nardi M, Prantera T, et al: Retrospective analysis of adverse drug

25

26.

27

28.

29.

30.

reactions induced by gemcitabine {reatment in patients with non-small cell lung
cancer, Pharm Res 2004; 3: 259-63

Curt G. Bretbart N, Cella D, et al. Impact of cancer related fatigue on lives of
patients; new findings from the fatigue coalition: The Oncologist 2000; 5:353-60

Gerson R, Serrano A, Flores F, et al: Gemcitabine en cancer avanzado: Estudio fase
1. Rev INCAN 1998 44:72-5

Rotain, Tempera. Skosey. Outline of oncology therapeutics. WB Saunders, 2001.

Perry M. The Chemotherapy Source Book. 3d Ed. Lippincott Williams & Wilkins,
2001.

De Vita V. Hellman S. Rosenberg S: Cancer, principles and practice of Oncology.
6" 1:d. Lippincott Williams & Wilkins. 2002,

40™ Annual Meeting. American Society of Clinical Oncology. ASCO 2004.

=0T



31. Abraham J, Allegra C.: Bethesda: Handbook of Clinical Oncology. Lippincoth
Williams & Wilkins, 2001.

32. An introduction to Clinical Research. The Science and the Art. University of
Miami. 2003.

gy



ANEXOS



INFORMACION PARA EL PACIENTE ADULTO DEL ESTUDIO Y FORMA DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO: “ENSAYO CLINICO PROSPECTIVO PARA EVALUAR EL USO PROFILACTICO DE
ACIDO FOLICO Y HIERRO, EN LA FRECUENCIA DE HEMATOTOXICIDAD EN SUJETOS CON
CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS TRATADOS CON GEMCITABINE Y
CARBOPLATINO"

Se le esta solicitando que participe en un estudio de investigacion. Antes de que decida si quiere participar, es
importante que usted entienda por qué se esta realizando la investigacion, lo que ésta involucrard, asi como
los posibles beneficios, riesgos y malestares asociados al estudio. Por favor tomese su tiempo para leer
detalladamente la siguiente informacion y, si asi lo desea, para comentar con su familia y/o su médico
familiar.

Usted es portador un Cancer Pulmonar de Células No Pequefias (CPCNP), y su médico le ha recomendado
iniciar un tratamiento con quimioterapia, basada en Carboplatino y Gemcitabina, un esquema validado
internacionalmente como de primera linea, para el tratamiento de su enfermedad.

Un evento frecuente de toxicidad adjudicable a este tratamiento es la Anemia, que se ha observado hasta en |
de cada 5 pacientes que son tratados con este tipo de quimioterapia.

Algunos de estos pacientes requieren de apoyo transfusional o apoyo con hematinicos (nutrientes como el
acido félico y el hierro), para la adecuada recuperacion de la anemia.

El propésito de la investigacion, es ofrecerles a pacientes, con las caracteristicas clinicas como usted. en
forma profilactica (preventiva), durante el tratamiento, un suplemento de estos nutrimentos (Acido Félico y
Hierro), y observar si es posible prevenir la aparicion de Anemia.

Participardn en el estudio por lo menos 15 pacientes en nuestra institucion.

¢ Tengo que participar?

Usted decide si quiere o no participar en este estudio.

Si usted no desea participar en el estudio, recibira el tratamiento recomendado por su médico, pero sin el
4cido folico y hierro suplementario.

Si usted decide participar en el estudio, se le pedird que firme esta forma de consentimiento informado escrito,
pero sigue siendo libre de retirarse en cualquier momento, dando o no una explicacion. El retirarse del estudio
no afectara en forma alguna su tratamiento subsecuente.

(Qué me sucedera si participo?

Si participa en este estudio. usted recibira el medicamento bajo estudio, ademas del tratamiento con
quimioterapia indicado. el cual seria el que su doctor normalmente le ofreceria.

El tiempo durante el cual usted tomara el medicamento bajo estudio dependera de como responde su cancer y
de si usted experimenta algin efecto secundario. Si el medicamento bajo estudio no le beneficia, o si usted
experimenta efectos secundario, usted o su doctor en el estudio pueden tomar la decision de que ya no es lo
mejor para usted permanecer en el estudio y se suspendera el tratamiento. Sin embargo, usted continuaria
recibiendo tratamiento médico segan lo considere apropiado su doctor en el estudio.

Su participacion en este estudio puede durar hasta 4 meses, pero usted podria participar por mas o menos
tiempo.

Usted puede decidir en cualquier momento que ya no desea participar en el estudio. Ademas, el estudio puede
suspenderse por razones administrativas no relacionadas al propésito del estudio.

Si usted decide que le gustaria ser considerado para participar en este estudio, necesitard que se le haga un
examen médico v algunas pruebas para asegurar que es seguro para usted participar y que usted reune todos
los requerimicntos del estudio

Se le pedira que explique su historial médico. Le debe decir a su doctor si ha tenido alguna otra enfermedad,
si esta recibiendo algan otro tratamiento médico.
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Se le practicaran los estudios y examenes necesarios para definir el grado de su enfermedad. Estos son
procedimientos de rutina que se usaran para ayudar a monitorear su enfermedad independientemente de que
estuviera o no participando en este estudio.

Se le tomaran algunas muestras de sangre para andlisis de laboratorio. Si usted tiene algin factor para
considerar que pudiera estar embarazada, se solicitara una prueba de embarazo.

Estas pruebas no necesariamente se realizan en un mismo dia. Los doctores y enfermeras en el estudio que lo
atenderan le informaran cuando han sido programadas y haran otra cita para discutir los resultados.

Si llegara olvidar tomar una dosis, debe tomar la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde y notificarlo a su
médico en la siguiente visita.

Una vez que usted haya comenzado a tomar el medicamento, se le pedira que regrese a ver a su doctor cada 3
semanas para las visitas de estudio regulares, pero si es necesario, usted podrad contactar a los doctores o
enfermeras en ¢l estudio antes de dichas visitas, usando los nimeros telefonicos proporcionados.

Su doctor revisara en su visita médica, como se ha sentido usted, y como esta tolerando el medicamento bajo
estudio. Se le hardn preguntas sobre otros medicamentos que pueda estar tomando. Se le recolectardn las
muestras de sangre para analisis de laboratorio. Si su doctor en el estudio lo considera necesario, se realizaran
las radiografias o exploraciones convenientes.

Usted podra seguir tomando el medicamento hasta que usted o su doctor en el estudio sientan que el
tratamiento ya no le estd ayudando. o si experimenta efectos secundarios inaceptables.

Se le pedira que deje de tomar el tratamiento, si, por la razon que sea, claramente ya no es lo mejor para usted
seguir tomandolo. Se le pedird que visite a su médico, el cual evaluara si es posible algin otro tipo de
tratamiento.

(Qué tengo que hacer?

Usted debe estar dispuesto a asistir a las visitas programadas y a contestar todas las preguntas que su medico
le haga.

Es importante que tome el medicamento bajo estudio tal y como se le indico. El medicamento debe guardarse
fuera del alcance y la vista de nifios. No debe emplearse después de la fecha de caducidad indicada.

Es importante informe a su doctor sobre cualquier otro medicamento que este tomando durante el estudio. Le
debe decir a su doctor si padece alguna alergia. en caso de ser mujer si pudiera estar embarazada o
amamantando al momento de ingresar al estudio. No deberd embarazarse durante el tratamiento.

Debe usar un método aceptable de control natal en caso conveniente, para prevenir el embarazo.

Los varones también deben practicarse métodos de control natal durante su participacion, para evitar el
embarazo de la pareja. Los métodos aceptables incluyen espuma espermicida y condones o haberse practicado
previamente la vasectomia.

[Efectos secundarios relacionados con el tratamiento.

El tratamiento con quimioterapia que esta recibiendo, puede causar efectos secundarios normalmente leves a
moderados y reversibles. En caso de experimentar alguno de esto en forma grave, usted debera notificar
inmediatamente a su médico.

Los mas comunes son: Diarrea, Nausea, Reacciones Cutaneas, Vomito, Pérdida del apetito. Anemia,
Neutropenia, Trombocitopenia.

Mas raramente, puede presentarse: Problemas con las ufas, pérdida del cabello, debilidad, deshidratacion,
alteraciones hepaticas, cambios en la coagulacion de la sangre, trombocitopenia, anemia, neumonitis
intersticial (raro), dolor, fiebre, rash, nefrotoxicidad, neuropatia periférica, hemorragia y somnolencia.

El empleo de Acido Félico y Hierro (que son los medicamentos que se agregaran al tratamiento estandar),
podria tener como efectos adversos:

Nausea, flatulencia, irritabilidad, rash, diarrea, heces obscuras (No se han reportado efectos adversos serios
por este tipo de tratamiento).

Puede haber riesgos involucrados con el consumo combinado de estos medicamentos que todavia no han sido

identificados. Se tomaran todas las precauciones y se le alienta a que reporte cualquier cosa que le preocupe o
le esté molestando.
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(Cuales son los posibles beneficios derivados de la participacion?

Se espera que el agregar el acido folico y el hierro disminuya la presencia de Anemia, como efecto adverso
frecuente al recibir este tipo de quimioterapia.

Se le informara si surge nueva informacion sobre este tipo de tratamiento, que pueda influencia su decision de
continuar en el estudio.

(Cudles so los costos de participar?

Usted, por ser derechohabiente del IMSS, tiene derecho a recibir todo su tratamiento sin costo alguno. Si
usted sufriera alguna lesion derivada directamente de su participacion en el estudio, su atencién también sera
proporcionada en nuestra institucion. Usted no recibird ningln pago por participar en el estudio, ni tampoco
recibird ninguna indemnizacion de cualquier evento adverso relacionado con el estudio clinico.

(Como se usaran mis datos personales?

Al firmar esta forma, usted da su consentimiento para que el doctor en el estudio y su equipo recolecten sus
datos personales, y estos se usaran para conducir el estudio y para los propositos de investigacion y analisis
estadisticos.

En los informes, no se incluird su nombre, ni su numero de seguridad social. Se emplearan solo sus iniciales.
Usted da consentimiento para que su médico, las autoridades regulatorias o el comité de ética, tenga acceso
directo a su expediente clinico con el compromiso de conservar en absoluta confidencialidad su identidad.

Usted da el consentimiento para emplear muestras de tejido tomadas de su tumor (posiblemente tomadas de
una biopsia), para emplearse en otras investigaciones futuras, si en el futuro surgiera alguna nueva tecnologia
que permitiera hacer pruebas mdas avanzadas. Estas pruebas seran para propositos de investigacion
exclusivamente.

Por favor observe que los resultados del estudio pueden ser publicados en la literatura médica, pero su
identidad no serd revelada.

(A quién debo contactar si necesito mas informacion o ayuda?

En caso de una lesion relacionada al estudio o cuando quiera que usted tenga preguntas sobre el estudio, favor
de contactar a:

Dr. Carlos Alberto Ronquillo Carreon
Oncologia Médica

Hospital de Oncologia

Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Av. Cuauhtémoc No. 330

Col Doctores. CP 06720 México DI,

TEL. (55) 5627 6900 Ext. 22793
En caso de urgencia, favor de enviar un mensaje por operadora al 58 333 222, desde un teléfono de tonos, e

indicandole al sistema la opcion 3 #, favor de dejar su mensaje nombre y numero telefonico, y en la brevedad
posible nos comunicaremos con usted.
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Declaraciéon de Consentimiento Informado

He recibido informacian verbal sobre el estudio “Ensayo clinico prospectivo para evaluar el uso profilictico de Acido
Félico y Hierro, en la frecuencia de hematotoxicidad en sujetos con Cancer Pulmonar de Células No Pequedias tratados
con Gemeitabina y Carboplatino™, y he leido la informacion escrita adjunta.

He tenido la oportunidad de comentar ¢l estudio y hacer preguntas,

Aceplo participar en el estudio y estoy consciente de que mi participacion es enteramente voluntaria.

Entiendo que puedo retirarme en cualguicr momento sin dar una razon u sin que esto afecte mi futuro tratamiento.

Al firmar esta informacion y forma de consentimicento doy mi autorizacion para gue mis datos personales, incluyendo los
datos relacionados a mi salud o condicion fisica 0 mental, asi como los relacionados a mi raza u origen ¢tico, puedan ser
usados como se describe en esta forma de consentimiento. Las muestras recolectada en este estudio, los resultados de
cualquier prueba, asi como cualquier patente, prueba de diagnostico. farmaco y producto bioldgico desarrollado directa o
indirectamente como resultado de este estudio, y cualquier informacion derivada directa o indirectamente como resultado
de este estudio, y cualquier informacion derivada directa o indire te de dichas tras son propicdad exclusiva del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

Acepto no recibir ninguna gratificacion. ni indemnizacion. por parte de la Institucion y de los investigadores, como
resultado del participar en el estudio de investigacion.

FIRMA DEL PACIENTE FECHA DE LA FIRMA

NOMBRE ESCRITO DEL PACIENTE

FIRMA DE QUIEN CONDUCE EL. FECHA DE LA FIRMA
CONSENTIMIENTO

FIRMA DEL TESTIGO | FECHA

NOMBRE DEL TESTIGO | o DIRECCION
~ PARENTESCO CON EL PACIENTE
" FIRMA DEL TESTIGO2 T FECHA -
~ NOMBRE DEL TESTIGO? DIRECCION

PARENTESCO CON EL PACIENTI



PACIENTE EN ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA

EL PACIENTE SE ENCUENTRA ACTUALMENTE BAJO UN ESTUDIO CLINICO DE
INVESTIGACION FASE 2, ABIERTO, DISENADO PARA EVALUAR EL USO
PROFILACTICO DE HEMATINICOS, PARA REDUCIR LA FRECUENCIA DE
HEMATOTOXICIDAD (ANEMIA) EN SUJETOS CON CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS, QUE SE ENCUENTRAN RECIBIENDO
QUIMIOTERAPIA CON GEMCITABINE Y CARBOPLATINO.

ES UN ESTUDIO ORIGINAL, NO COMERCIAL, REALIZADO EN EL SERVICIO DE
ONCOLOGIA MEDICA.

EL PACIENTE HA COMPLETADO AL MOMENTO:

SUJETO #

( ) VISITA INICIAL Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
¢ 3 PRIMER CICLO DE QUIMIOTERAPIA

() SEGUNDO CICLO DE QUIMIOTERAPIA

¢ TERCER CICLO DE QUIMIOTERAPIA

« ) VISITA DE FIN DE ESTUDIO

() HA TERMINADO SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

CONTACTO: DR.CARLOS A RONQUILLO CARREON (ONCOLOGIA MEDICA)
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