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RESUMEN

Obtencion De Remision Citogenética y Molecular En Pacientes Con Leucemia Mieloide Cronica En Fase Crénica De
Reciente Diagnéstico. Una Comparacion Entre El Tratamiento Con Imatinib vs Imatinib + Interferon Pegilado a2a.
Estudio Clinico Aleatorizado.

Salvador Campos-Cabrera, Nancy Delgado-Lépez, Luis Meillén-Garcia, = Angel A. Fernandez-Martinez, Jesus
Medrano-Contreras, Guillermo Gutiérrez-Espindola, Juan F. Pérez-Rocha, Eduardo Terreros-Mufioz, Sue C. Gémez-
Cortes, Susana Guerrero-Rivera, Kevin A. Nacho-Vargas.

Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México, México.

INTRODUCCION:

El tratamiento estandar actual para la Leucemia Mieloide Crénica en Fase cronica (LMC-FC) es Imatinib (IM) 400mg
VO diarios. Hasta 70% de los pacientes alcanzan Respuesta citogenética completa (RCC) a 12 meses (Estudio
IRIS) y la tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM) con IM 400mg VO diarios es 40%. Por otro lado el uso de
dosis bajas de Interferon Pegilado a2a (INF Peg a2a) tiene la misma eficacia y menor toxicidad y costo que el uso a
dosis altas, principalmente cuando se combina con otros farmacos. La combinacién de IM + INF Peg a2a o
citarabina pudiera incrementar la tasa de respuesta en LMC-FC.

OBJETIVOS:

Evaluar las tasas de RCC y RMM a 12 meses en pacientes mexicanos con LMC-FC de reciente diagnéstico tratados
con IM vs IM + INF Peg a2a.

METODOS:

Entre 2006 y 2008 10 pacientes fueron aleatorizados 1 a 1 y estratificados en grupos de riesgo de acuerdo a las
escalas de Sokal y Hasford. Se evalu6 RCC y RMM en todos los pacientes. En el brazo A del estudio se administro
IM 400mg VO al dia, en el brazo B se administré IM + INF Peg a2a a dosis de 400mg VO diarios + 90mcg por
semana respectivamente. El INF Peg a2a se inici6 a la séptima semana de tratamiento.

RESULTADOS:

En este reporte inicial 10 pacientes fueron analizados, con una media de edad de 35 afios (Rango 22-55 afios), 50%
fueron del sexo masculino. De acuerdo a la escala Sokal el riesgo fue: Bajo riesgo 70% y Alto riesgo 30%. De
acuerdo a la escala de Hasford: Bajo riesgo 40%, Riesgo intermedio 30% y Alto riesgo 30%. Todos los pacientes se
encuentran vivos con una media de seguimiento de 56 meses (Rango 30-56 meses). Se evalud la respuesta a los 12
meses, y se obtuvo RCC en 80% de los pacientes en ambos brazos del tratamiento. La RMM en 40% de los
pacientes que recibieron IM solo y en 80% de los pacientes que recibieron IM + INF Peg o2a. La tasa global de
resistencia primaria fue de 10%, un paciente en el brazo de imatinib.La tasa de respuesta subdptima también fue del
10%, un paciente en el brazo de IM + INF Peg a2a . El tratamiento con IM 400mg VO diarios fue bien tolerado,
mientras que el INF Peg a2a fue tolerado en la mayoria de los pacientes, pero se requirié suspension por citopenias
y otras toxicidades no hematoldgicas. La media de duracion de tratamiento fue de 6 meses (Rango 1-12 meses).

Conclusiones:

Se obtuvieron tasas similares de RCC con IM 400mg VO diarios e IM + INF Peg a2a. La combinacion de IM + INF
Peg a2a resulté tasa mas alta de RMM. Esta combinacion es factible, y se observé que dosis bajas de INF Peg a2a
tienen menor toxicidad y costo con misma respuesta que dosis altas, se requiere mayor seguimiento para estos
pacientes

PALABRAS CLAVE: Leucemia granulocitica cronica, Leucemia mieloide crénica, Imatinib, Interferén
Pegilado Alfa 2 A.
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INTRODUCCION

Leucemia Mieloide Crénica, Cromosoma Philadelphia (+) o BCR/ABL(+)

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un sindrome mieloproliferativo de naturaleza clonal que afecta a
las células troncales hematopoyéticas.

Su incidencia anual es de aproximadamente 1.5/ 100.000 personas / afio. Representa aproximadamente
el 20% del total de las leucemias en el mundo occidental, tiene una mediana de edad a la presentacion
de 50 afios. Es la primera neoplasia en la que se establecié una anormalidad citogenética especifica,
que se denomina cromosoma Filadelfia y es una de las neoplasias humanas mas extensamente
estudiadas.

La LMC tiene un curso trifasico, con una fase inicial denominada crénica, que en la gran mayoria de los
casos se convierte en una fase mas agresiva, denominada fase acelerada y finalmente evoluciona a una
crisis blastica, esta ultima con una mediana de expectativa de vida de 3 meses. Algunos pacientes
pueden experimentar una evolucion mas rapida y agresiva e ir de una fase crénica a una crisis blastica,
sin cursar con la fase acelerada de la enfermedad 2

Fases clinicas evolutivas de la LMC.

- Fase crénica.

Ochenta y cinco por ciento de los pacientes son diagnosticados en fase croénica, la cual se caracteriza
clinicamente por pérdida de peso, diaforesis nocturna, sensacion de distension abdominal, dolor en el
cuadrante superior izquierdo, fatiga relacionada habitualmente a anemia, esplenomegalia (hasta en el
75% de los pacientes), leucocitosis con eosinofilia, basofilia y presencia de formas jéovenes de la serie
mieloide en el frotis de sangre periférica (metamielocitos, mielocitos y promielocitos) y blastos en un
porcentaje que habitualmente no excede el 10%. La cuenta de leucocitos inicial sobrepasa generalmente
los 100 x 10%/L. Puede haber trombocitosis en 30 a 50% de los casos al diagnéstico. Algunos pacientes
presentan anemia por supresion de la eritropoyesis y esta suele ser proporcional a la leucocitosis®. Sin
embargo en los ultimos afios se ha observado que hasta un 25 a 35% de los pacientes se encuentran
asintomaticos y su diagndstico es fortuito, al realizarse biometrias hematicas, por ejemplo, como en el
caso de donadores de sangre 4

En esta etapa de la enfermedad es crucial intentar modificar el curso de la misma, ya que esta neoplasia
hematoldgica al diagndstico temprano es mas sensible a la quimioterapia, a la inmunoterapia y es la
mejor etapa para realizar un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. La mediana de

duracion de esta etapa es de 4 afios.



El diagnéstico citogenético, en esta fase muestra en la mayoria de los casos un cariotipo anormal con la
presencia de la traslocacién 9;22 que también se conoce como Cromosoma Filadelfia ( en honor al
nombre de la ciudad donde se describié por primera vez en 1960). Este cromosoma Filadelfia consiste
en el intercambio de material genético reciproco entre los cromosomas 9 y 22. Esta traslocacion lleva a
un intercambio de ADN entre los cromosomas 9y 22. La regién 3" del gen ABL (que es la parte final del
gen, donde la transcripcion o sintesis de ARN cesa) es movida del cromosoma 9 donde normalmente se
encuentra al cromosoma 22 y se yuxtapone al segmento proximal del gen BCR alterado en el
cromosoma 22. El resultado es un gen quimérico BCR-ABL. Este oncogén BCR/ABL altera las vias de
sefializacion normales en la proliferacién mieloide, observandose un efecto proliferativo, anti apoptético y
antiadhesivo en la serie mieloide, lo que explica el fenotipo particular de la leucemia mieloide crénica en
la que existe una gran cantidad de formas jovenes de la serie mieloide en la sangre periférica y que
normalmente solo se encuentran en la médula 6sea °. La identificacion de este gen por biologia
molecular se realiza a través de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa o PCR (Polymerase Chain
Reaction, por sus iniciales en inglés)®.

La preexistencia de otras alteraciones citogenéticas diferentes al Cromosoma Filadelfia, confiere un
valor prondstico negativo, tal es el caso de los pacientes con anormalidades del cromosoma 17 y doble
cromosoma Filadelfia °.

Se ha considerado como fase crénica temprana, aquella que tiene menos de un afo de duracién desde
el diagnostico y como fase crénica tardia, aquella que tiene uno o mas de afios de duracién desde el
diagnéstico.

- Fase acelerada.

La fase acelerada de la enfermedad se define por la presencia de mas de 15% de blastos en SP, o
>30% de promielocitos mas blastos o > de 20% de basofilos en la BH o una cuenta de plaquetas menor
de 100 x10%/L. La evolucién clonal citogenética se considera también como un criterio para definir la fase
acelerada.

(Adquisicidon de un segundo cromosoma Filadelfia, trisomia 8, isocromosoma 17, y trisomia 19). La
anemia y esplenomegalia que no responden al tratamiento también pueden considerarse como criterios
para considerar que un paciente se encuentra en fase acelerada. La mediana de duracion de esta etapa
antes de la era del imatinib era de 12 meses °.

- Fase blastica.

La fase blastica o crisis blastica se caracteriza por la apariciéon de mas de 30% de blastos en sangre

periférica o en médula 6sea o la presencia de infiltracion extramedular (8). El pronéstico es sombrio con
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una mediana de supervivencia de 3 a 12 meses. Cincuenta por ciento de los pacientes debutan con una
crisis blastica mieloide, 25% con un fenotipo linfoide y 25% con un fenotipo indiferenciado. Los pacientes
con fenotipo linfoide tienden a ser mas jévenes en comparacion a la transformacién mieloblastica. El
prondstico es mejor para la crisis linfoide ya que la mediana de supervivencia es de 12 meses para el
fenotipo linfoide y de 3 meses para el fenotipo mieloide. El riesgo de transformacion blastica subita o
rapida es del 3% durante el primer afio. Esta etapa se define como incurable. Hay informes recientes que
sugieren la efectividad de la combinacién del imatinib con quimioterapia intensa, aunque la remision es
breve. Hay otros reportes que informan de pacientes que fueron sometidos a trasplante, sin embargo los
resultados son pobres y la morbimortalidad relacionada al trasplante alta 910,

Factores pronésticos en la leucemia mieloide crénica.

Los factores prondsticos tienen importancia fundamental en la medicina contemporanea, ya que
permiten aclarar aspectos en relacién a la seleccion del tratamiento, desarrollo de tratamientos
adaptados o ajustados al riesgo, ajuste de alteraciones entre grupos de tratamiento en lo ensayos
clinicos y la evaluacion comparativa de los resultados en los diferentes estudios.

Los siguientes factores de pronostico adverso han sido identificados en la LMC, estos son: la edad
avanzada, la presencia de sintomas al momento del diagnéstico, pérdida de peso significativa,
hepatomegalia, esplenomegalia, estado general deteriorado, anemia, trombocitosis, trombocitopenia y
megacariocitopenia, incremento de blastos o de blastos mas promielocitos en sangre periférica o en
médula dsea. Incremento de basdfilos en sangre o en médula, fibrosis colagena o reticulinica grado Il o
IV. Los factores asociados al tratamiento son: un mayor tiempo para obtener remision hematoldgica,
duracion breve de esta remision, dosis elevadas de farmacos para controlar la enfermedad, la presencia
de citopenias relacionadas al tratamiento y que obligan a ajuste de dosis o suspension de los farmacos.
Recientemente el Grupo Cooperativo Europeo de Factores Prondsticos en LMC propuso un nuevo
sistema de estadiaje prondstico para estimar la probabilidad de supervivencia de pacientes con LMC
tratados con interferén alfa. Las siguientes variables demostraron tener mayor importancia: edad, tamafio
del bazo (en cm debajo del reborde costal izquierdo), porcentaje de blastos, cuenta de plaquetas,
porcentaje de eosindfilos y porcentaje de baséfilos. Con estas variables se desarrollé una férmula para
establecer el pronéstico de estos pacientes. Esta escala europea ha sido validada posteriormente y a
pesar de haberse desarrollado en la era del interferon (década de 1990) parece conservar su valor para
establecer el prondstico de los pacientes tratados con imatinib. (Ver anexo 3)

El sistema de estadiaje europeo o de Hasford claramente identifica a tres grupos de pacientes, en el

metanalisis se incluyeron los datos de 908 pacientes, de diferentes centros europeos. La mediana de



supervivencia para el grupo de riesgo bajo fue de 98 meses este grupo constituia el 40.6% del total de
pacientes. El grupo de riesgo intermedio (44.7% de pacientes) tuvo una mediana de supervivencia de 65
meses y el grupo de riesgo alto (14.6%) tuvo una mediana de supervivencia de 42 meses '"'%",
Tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica en fase cronica.

El tratamiento inicial de la leucemia mieloide crénica al momento del diagnéstico, incluye una hidratacion
vigorosa, la alcalinizacion de la orina, y la administracién de agentes uricosuricos para prevenir la
nefropatia por uratos. El enfoque inicial para citorreducir la masa tumoral (que se expresa en forma de
esplenomegalia y leucocitosis y que puede sobrepasar la cifra de 300 x 109/L) es el uso de agentes
tales como la hidroxiurea por via oral y la citarabina en bolos intravenosos o en infusion por pocas dosis,
para evitar la mielosupresion. Una vez que se obtiene una cuenta de 50 x 10%L leucocitos se suspende
la citarabina intravenosa y al obtener una cuenta de 20 x 10 °/L se suspende la hidroxiurea y se vigila
durante los siguientes dias si se presenta mielosupresion o existe un nuevo incremento en la cuenta de
leucocitos ™.

Una vez que se ha obtenido la citorreduccién, se procede a la administracion de agentes que intentaran
eliminar o disminuir la clona leucémica cromosoma Philadelphia positiva.

El interferon alfa (IFN-A) a dosis que varian entre 10 y 35 MU/semana, como terapia Unica puede
conseguir en la fase cronica una tasa de respuesta hematoldégica de 80% aproximadamente. La
respuesta citogenética es del 58% que es una respuesta Mayor en 38% de los casos (Ph < 35%) y
Completa en el 26% de los casos (desaparicion del cromosoma Filadelfia)15. El afiadir la citarabina a
dosis bajas, administradas por via subcutanea incrementa la tasa de respuesta hematolégica y respuesta
citogenética. Varios estudios aleatorizados han demostrado el efecto benéfico de afadir citarabina al
interferon. Es asi que antes de la introducciéon del mesilato de imatinib la combinacion de
interferén/citarabina constituia el estandar de oro para el tratamiento de la LMC, debido a que la gran
mayoria de los pacientes (aproximadamente el 70%) no son candidatos a una terapia con mayor
capacidad de erradicacién del cromosoma Filadelfia, como es el caso del trasplante de médula 6sea. La
ausencia de donador HLA-compatible, asi como la edad y la comorbilidad de estos pacientes,
constituyen los principales factores limitantes para la realizacién del trasplante de médula osea’®.

La introduccién del mesilato de imatinib desde el afio 2001, representa un gran avance en el tratamiento

de esta leucemia, la dosis que se emplea habitualmente es de 400 mg/dia 17,1819

, aunque el grupo del
MD Anderson Cancer Center (MDACC) de Houston, Texas ha propuesto recientemente usar el doble de
dosis es decir 800 mg/dia con el objeto de mejorar las tasas de respuesta tanto citogenética como

molecular®.



Por otra parte hay hechos que sorprenden al clinico en ocasiones y es que hay un grupo de pacientes
(aproximadamente el 10%) que a pesar de recibir este farmaco nuevo (imatinib) presentan evolucion
clonal o presentan una evolucion clinica a fase acelerada o blastica a pesar de recibir un tratamiento
dirigido en forma especifica21. Ademas informes recientes sugieren, que el imatinib podria inducir
alteraciones cromosdémicas en los pacientes con LMC; o bien que los pacientes con LMC tienen
alteraciones citogenéticas diferentes al cromosoma Filadelfia, por lo que la tasa de respuesta al imatinib
puede ser inferior a lo esperado, en cierto grupo de pacienteszz.

Tampoco ha transcurrido suficiente tiempo desde el primer ensayo clinico con imatinib (1998) para poder
concluir la repercusion en la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo en los pacientes, aunque
los reportes de los estudios iniciales se orientan en direccion favorable® 2.

Por estos motivos recientemente los diversos grupos de estudio de la LMC, tanto europeos como
americanos han sugerido la combinacion del mesilato de imatinib con interferén pegilado. Es decir que
en la actualidad el enfoque terapéutico de la LMC parece no limitarse al uso de agentes Unicos como
monoterapia, sino que parece ser que es mejor la combinacién de quimioterapia, inmunomoduladores
y/o agentes dirigidos a un blanco molecular especificozS’zs.

En el contexto del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) el imatinib ha demostrado
que ante la evidencia de recaida molecular o citogenética y junto con la infusion de linfocitos del donante,
puede inducir remision citogenética .

Recientemente se ha demostrado que la combinacion de imatinib y el interferén pegilado alfa 2a o el
interferén alfa 2b pegilado, obtiene una tasa de respuesta hematoldgica y citogenética superior a la dosis
convencional de imatinib (400 mg/dia). Sin embargo el perfil de riesgo clinico de un paciente
determinado influye en la respuesta. El estudio italiano presentado en la reunion de la Sociedad
Americana de Hematologia en la ciudad de Filadelfia, en diciembre 2002, incluyé a 77 pacientes con
LMC sin tratamiento previo a quienes les fue administrado imatinib 400 mg/dia asociado a tres
dosificaciones diferentes de IFN alfa 2b pegilado. El primer grupo recibié 50 rg/semana (que equivalen a
3 MU/dia de IFN convencional o no pegilado), el grupo B recibié 100 g/semana (que equivale a 5
MU/dia de IFN no pegilado) y el grupo C recibié 150 [g/semana (que equivale a 10 MU/dia de IFN
convencional). Noventa y tres por ciento de los pacientes que recibieron el tratamiento por seis meses
mostraron remision hematolégica completa. La tasa de respuesta citogenética mayor fue de 60% en 57

pacientes que completaron el estudio. Sin embargo al analizar a los pacientes por grupos de riesgo, los

pacientes de riesgo alto solo obtuvieron un 15% de Respuesta citogenética (RCg) mayor; en el grupo de



riesgo intermedio la tasa de RCg mayor fue de 70%; y en el grupo de riesgo bajo la RCg mayor fue de
74%.

Otro estudio reciente, de origen aleman introdujo de manera interesante el concepto de combinacion de
farmacos en forma secuencial. Inicialmente los pacientes fueron tratados con imatinib por siete semanas,
lo que permitié la restauracién de la hematopoyesis Filadelfia negativa es decir policlonal y normal.
Posteriormente en la octava semana de tratamiento introdujeron el interferon pegilado subcutaneo
semanal en combinacion con el imatinib. La toxicidad hematoldgica fue menor en relacion a los estudios
previos, lo que permite sugerir que este enfoque secuencial de tratamiento puede ser el mas adecuado
para tratar a los pacientes con LMC en FC (Hochhaus, 2003). De manera especifica también en este
estudio se sugiere que dosis mas bajas del nuevo interferon pegilado son también efectivas y mejor
toleradas en los pacientes con LMC %%

ANTECEDENTES ESPECIFICOS DE LOS FARMACOS A USARSE EN ESTA INVESTIGACION.

- Interferén alfa 2 a pegilado o PEG-interferon.

Para comentar los aspectos relevantes del interferén pegilado es necesario tomar en cuenta la
experiencia de veinte afos que existe con la forma no pegilada del interferon. La introduccion en la
practica clinica del interferén alfa representa un avance importante en la medicina del siglo XX. Fue
inicialmente usado como tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica, en 1983, en el Hospital MD

Anderson Cancer Center de los Estados Unidos, por Moshe Talpaz®® *'

y ha demostrado que mejora la
supervivencia de los pacientes con LMC %

El interferon tiene efectos antiproliferativos, proapoptéticos es inmunomodulador, y evita la progresién
clonal. También se ha demostrado que revierte la fibrosis de la médula dsea presente en los sindromes
mieloproliferativos.

Estudios multicéntricos, aleatorizados en Europa, Japdén y Estados Unidos han demostrado la
superioridad del interferén alfa sobre la quimioterapia convencional (hidroxiurea, busulfan) en términos
de obtener respuesta global, asi como de conseguir una mayor supervivencia. Posteriormente la
combinacion de interferén alfa (subcutaneo) y citarabina a dosis bajas (subcutanea) fue establecida
como el tratamiento de primera linea en la década de los 90, ya que se demostré que esta combinacién
era la mas efectiva para obtener remision citogenética®.

Es importante que los hematdlogos al cuidado de pacientes con LMC tratados con IFN estén
familiarizados con el tratamiento y optimicen la terapia para que los pacientes se beneficien de una

buena respuesta. A continuacion se exponen una serie de recomendaciones practicasen relacion al uso

del interferon.



La dosis es importante: la dosis diaria recomendada de IFN-alfa es de 5 MU/m2 y se debe hacer todo lo
posible para acercarse a esta dosis. Aunque en algunos estudios se han usado dosis inferiores, éstas se
han relacionado invariablemente con tasas de respuesta inferiores. Los estudios en los que se
administraba interferén alfa en dosis de 2-5 MU dos o tres veces por semana comunicaron tasas de
respuesta citogenética del 0 al 20%, sin respuestas citogenéticas mayores. Por el contrario, los estudios
que emplearon dosis diarias de 2 a 4 MU/m2 comunicaron tasas de respuesta citogenética del 18 al
440y, 3 35,3637

Los estudios que usaron dosis superiores a 4 MU/m2 reportaron tasas de respuesta citogenética
superior o igual al 50% .

Inicio del IFN: los sintomas iniciales tipo gripe son mas graves si el tratamiento con IFN-alfa se empieza
cuando la cifra de leucocitos en sangre periférica es alta, sugiriendo que pueden relacionarse con la
liberacion de citocinas por parte de las células leucémicas circulantes. Por tanto, la cifra de leucocitos en
sangre periférica deberia ser reducida con hidroxiurea antes de empezar el tratamiento con IFN-alfa. Una
vez que dicha cifra es menor a 20 x 109/L se puede iniciar el IFN-alfa, pero se debe continuar con la
hidroxiurea durante algun tiempo dado que la respuesta hematologica al IFN-alfa, puede tardar en
alcanzarse varias semanas.

Ajuste de dosis: es recomendable empezar con una dosis baja de IFN-alfa e ir aumentandola hasta la
dosis requerida de 7 a 10 dias. Para un adulto de tamafio medio, la dosis total suele ser de 9 a 10
MuU/dia (es decir, 5 MU/m2 diariamente). Una buena aproximacion es empezar con 3 MU/dia de 3 a7
dias, luego aumentar hasta 6 MU durante otros 3 a 7 dias, y posteriormente llegar hasta la dosis total.
Una vez la dosis total se alcanza, deberia tolerarse un cierto grado de mielosupresion que es realmente
deseable. La cifra de leucocitos en sangre periférica debe mantenerse de forma ideal entre 2 y 4 x109/L,
y la de plaquetas de mas de 60 x10%L. Sila mielosupresion supera estos niveles, el tratamiento con IFN-
alfa debe suspenderse y retomarse una vez las cifras se recuperen por encima de estos valores. En
casos de toxicidad no hematoldgica, en pacientes que experimenten toxicidad grado 3- 4 (de acuerdo
con los criterios de toxicidad de la NCI) deberia suspenderse el IFN-alfa y reintroducirse al 50% de la
dosis, y posteriormente aumentarla hasta un 75% si se tolera. En pacientes con toxicidad grado 2 cronica
se recomienda una reduccién del 25%. Un manejo adecuado de algunos de los efectos secundarios
habituales del IFN alfa normalmente mejora el cumplimiento terapéutico. La anemia responde
frecuentemente a la administraciéon de eritropoyetina y la leucopenia responde al factor estimulante de

colonias de granulocitos (FEC-G) e incluso parece favorecer el efecto antileucémico del interferén.



Seguimiento durante el tratamiento: Los pacientes deben ser seguidos con citometrias hematicas y
bioquimicas sanguineas semanales hasta que los recuentos se estabilicen y se alcance una dosis
estable de IFN-alfa. Deberia realizarse un aspirado de médula 6sea con estudio citogenético cada 3
meses para valorar respuesta. Se recomienda suspender el tratamiento con IFN alfa durante 1 6 2
semanas previas al aspirado de médula dsea para facilitar la obtencién de una muestra adecuada para el
estudio citogenético. Ya que el objetivo del tratamiento con IFN-alfa no es alcanzar una respuesta
hematoldgica sino una remision citogenética, hay que remarcar la necesidad de realizar controles de
médula dsea rutinarios con estudio citogenético. Sin embargo, debido al surgimiento de nuevas técnicas
de citogenética como la Hibridacién in situ por fluorescencia es posible evaluar la remision citogenética
en muestras de sangre periférica.

Duracién del tratamiento con IFN-alfa: Esta claro que los pacientes que alcanzan una respuesta
citogenética mayor con IFN-alfa precisan continuar su tratamiento durante algun tiempo después de
obtener su mejor respuesta.

Otras indicaciones del IFN alfa en Hematologia y en Oncologia: Ademas de la leucemia mieloide cronica
el interferon alfa es Util en otras enfermedad. Otras indicaciones hematologicas del interferon son: los
linfomas no Hodgkin, la macroglobulinemia de Waldenstrom, la leucemia linfocitica crénica, el mieloma
multiple, la trombocitosis esencial primaria, la policitemia rubra vera y la tricoleucemia; en los tumores
solidos : el carcinoma de células renales y melanoma y el Sarcoma de Kaposi; y en Hepatologia el area
de mayor impacto ha sido el de la hepatitis C, constituyéndose actualmente como el estandar de oro
para esta infeccion viral, junto a la rivabirina 3940414243,

Pegilacion del interferén: La pegilacién del interferéon le confiere ciertas ventajas en comparacion al IFN
convencional. El interferén alfa convencional se caracteriza por una vida media plasmatica de corta
duraciéon por lo que se requiere dosis frecuentes. Es por eso que el IFN alfa 2a se modifico
quimicamente por la fijacion covalente de una molécula de polietilenglicol (PEG) para amplificar sus
caracteristicas farmacocinéticas y reducir su inmunogenicidad. La primera generacion de IFN alfa 2a
demostré un incremento del doble en la vida media sérica como resultado de esta modificacién quimica
al compararlo con el IFN convencional en individuos voluntarios sanos. La segunda generacion del IFN
alfa 2 A pegilado, PEGASYS (PEG-IFN) se ha modificado quimicamente por la fijacién covalente de una
molécula de metoxi-PEG de un peso molecular mas grande (40 kd) que el IFN pegilado de primera
generacion (5 kd). Esta fijacion covalente en PEGASYS se espera que permanezca intacta y que actue
como un analogo del IFN alfa 2 A. El PEG-IFN tiene una mejoria en las propiedades farmacocinéticas y

permite la distribucién de una dosis semanal de IFN alfa 2 A, a diferencia del interferon no pegilado que
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requiere aplicacion subcutanea diaria. La base racional para la dosificacion semanal fue confirmada por
datos farmacocinéticos y farmacodinamicos que se obtuvieron de estudios en animales (ratas y monos)
asi como en un estudio fase | en individuos sanos voluntarios.

En resumen el interferon pegilado es un producto superior al interferon convencional por su
farmacocinética mejorada, su menor fluctuacién en concentraciones plasmaticas, su actividad in vivo
mejorada, su menor toxicidad, un probable incremento en la adherencia terapéutica, menor
inmunogenicidad e incremento en su estabilidad fisiologica y quimica “,

En el Congreso Anual de la Sociedad Americana de Hematologia, del afio 2001, fue presentado un
estudio multicéntrico, multinacional y aleatorizado en el que se incluyeron 144 pacientes con leucemia
mieloide crénica de reciente diagnostico. Setenta y un pacientes recibieron el interferéon pegilado alfa 2
aplicado una vez por semana y setenta y cuatro pacientes recibieron el interferén alfa 2 a no pegilado por
via subcutanea siete dias a la semana. Los autores observaron una respuesta hematolégica completa en
el 66.2% en el brazo del Peginterferon y 42.5% de respuesta hematolégica completa en el brazo del
interferon convencional o no pegilado (p=0.004). La respuesta citogenética mayor fue del 35.2% en el
brazo del Peginterferén versus 17.8% en el brazo del interferén no pegilado (p= 0.016). La incidencia de
eventos adversos en ambos grupos fue similar. Los autores concluyeron que el nuevo interferén pegilado
alfa 2 a de 40 kilodaltons a dos afos de seguimiento mostré un régimen de administracién muy
conveniente (una vez por semana) con mejor eficacia al compararlo con el interferon no pegilado. Esa
cohorte de pacientes actualmente recibe monitorizacion extendida, para evaluar la supervivencia a largo
plazo 81,

Otro estudio también reciente y alentador que se refiere a la combinacion de Interferon Pegilado alfa 2
a, con imatinib es el presentado por el Prof. Andreas Hochhaus en la reunién de la Sociedad Americana
de Oncologia, del afo 2003. Este autor informé un 94% de respuesta hematologica. Se obtuvo 59% de
respuesta citogenética mayor y 25% de respuesta citogenética completa, durante la fase | ( y tan solo a
tres meses de tratamiento ). Posteriormente a los 309 dias de tratamiento la tasa de respuesta
citogenética mayor se incrementd a 79% con un 63% de pacientes con remisién citogenética completa.
Las citopenias fueron poco frecuentes, si se iniciaba tratamiento con interferén pegilado alfa 2 a, seis
semanas después de haber iniciado el tratamiento con imatinib. La explicacibn mas probable a este
hallazgo favorable es que el imatinib como agente Unico durante 42 dias permitid la restauracién de la
hematopoyesis normal, situacién favorable en la que el IFN no produjo mielosupresion al afiadirse a

partir de la semana 7 de tratamiento. Este el primer estudio que evalla puntualmente este aspectozg.
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El interferon pegilado ya ha sido evaluado extensamente en estudios fase Il y fase lll, solo o en
combinacién con citarabina o imatinib *% 464748 49. 5051

El perfil de seguridad del interferén pegilado parece ser similar al del interferén alfa cuando se aplica en
las mismas enfermedades.

Datos mas recientes del Grupo Aleman para el estudio de la Leucemia Mieloide Crénica, muestra que
valorar la combinacién de imatinib con citarabina subcutanea a dosis bajas o interferén alfa subcutaneo a
dosis bajas es factible clinicamente, por este motivo ellos han iniciado muy recientemente una
comparacion entre estas opciones terapéuticas 82

Eventos adversos del interferén pegilado. Los eventos adversos mas frecuentes del interferén pegilado
son la cefalea, fatiga, fiebre, mialgia y artralgias. Parece haber un incremento independiente de la dosis
en la incidencia de los sintomas de tipo gripal. Los eventos psiquiatricos son problemas reconocidos con
el interferén y tienen una incidencia similar con el interferon pegilado. La incidencia no parece estar
relacionada a la dosis. Los trastornos en el sitio de aplicaciéon (inflamacién del sitio de inyeccién y
reaccion en el sitio de inyeccidon) son comunes con el interferon pegilado pero son generalmente leves a
moderados y no limitan el tratamiento. Los ensayos clinicos en oncologia que usaron mas de 6
microgramos por kg de peso corporal por semana mostraron una elevacion de enzimas hepaticas (mas
de 5 a 20 veces por encima del limite superior normal). La disminucién de las cuentas de leucocitos,
neutrofilos y plaquetas se relacionan con la dosis y pueden manejarse con reduccién de la dosis.

- Imatinib ( o mesilato de imatinib)

El imatinib es un inhibidor de las cinasas de tirosina asociadas con BCR-ABL, el receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) y c-kit, pero no inhibe a otros miembros de la familia de
cinasas de receptor tipo I, tales como FLT-3 y FMS.

La leucemia mieloide crénica caracterizada por la presencia de BCR-ABL (o su contraparte citogenética
el cromosoma Filadelfia) representa un blanco ideal para la terapia con imatinib, ya que se considera que
la cinasa BCR-ABL juega un papel dominante en la proliferacion mieloide con la regulacion alterada y
que es la marca de esta enfermedad. La inhibicién de la cinasa de BCR-ABL tiene un mejor efecto
antileucémico durante la fase cronica de la LMC, ya que pueden surgir anormalidades cromosémicas
adicionales que pueden ser trascendentales para el desarrollo de las fases avanzadas de la enfermedad.
Sin embargo el imatinib también es util en la fase acelerada y la crisis blastica de la LMC.

El imatinib fue aprobado por la Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos
como tratamiento de primera linea para pacientes con LMC. La dosis estandar es de 400 mg al dia.

(Tabletas de 100 mg = 4 tabletas cada dia). Las dosis se ajustan principalmente de acuerdo a la
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presencia de citopenias. La recomendacion actual es no disminuir la dosis a menos de 300 mg/dia, si
hay neutropenia leve, en caso de neutropenia menor de 1000/uL y trombocitopenia menor de 50.000/uL
se debe suspender el farmaco hasta que se obtenga la recuperacion de estos efectos de la
mielosupresion.

El imatinib es el farmaco de una nueva generacion de inhibidores especificos de transducciones de
sefiales. El agente también muestra actividad en contra tirosin cinasas de c-kit y el receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas. Fue administrado por primera vez a un paciente con LMC en junio de
1998 y desde entonces ha demostrado eficacia al tratar paciente con LMC. Los resultados de todos los
estudios iniciales fase | y Il ya fueron publicados.

Los estudios iniciales fase | y fase Il iniciaron en 1998. El imatinib fue evaluado en 83 pacientes que
tenian LMC en fase cronica en quienes el tratamiento con interferén habia fracasado. Inicialmente se
emplearon dosis de imatinib de 25 a 1000 mg/dia y se observé que los eventos adversos se presentaban
mas frecuentemente con dosis de 750 mg o mayores -una relacién dosis/respuesta- se establecio
claramente, y los 54 pacientes que tomaron 300 mg o mas tuvieron una tasa de respuesta hematoldgica
de 98% en 4 semanas. De estos pacientes 31% tuvo una respuesta citogenética mayor (menos de 35%
de células Ph positivas) y 13% tuvo una respuesta citogenética completa (0% células Ph positivas).
Debido a que los pacientes que tomaron 400 mg tuvieron niveles plasmaticos del farmaco que se
correlacionaban bien con muerte celular in vitro y con la inhibicion in vivo de la actividad de tirosin
cinasa, se establecio la dosis de 400 mg para estudios ulteriores 2 En junio de 1999, fueron iniciado
tres grandes estudios fase Il multinacionales. En uno de estos estudios, el imatinib fue administrado a
dosis de 400 mg a 532 pacientes con LMC en fase crénica tardia en quienes el interferon habia
fracasado. Los otros dos ensayos evaluaron el imatinib a 400 mg y 600 mg en 235 pacientes con fase
acelerada y en 260 pacientes con crisis blastica mieloide 53,5485,

Los efectos adversos mas frecuentemente reportados fueron nausea leve, vomitos, edema y calambres
musculares. También fueron descritos eventos adversos serios pero raros (ej. toxicidad hepatica y
sindrome de retencion hidrica). Las citopenias fueron mas comunes en la enfermedad en etapas
avanzadas, sugiriendo que la reserva de la médula 6sea estaba comprometida siendo el problema mas
que la toxicidad farmacolégica.

Estos estudios demostraron que cuanto mas temprano se iniciaba el imatinib mejor, era la tasa de
respuesta citogenética y de manera importante que el hecho de obtener respuesta hematologica o

citogenética se asociaba con una supervivencia libre de progresién, hecho que ya se habia demostrado
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en la era del interferén. La FDA aprobo este farmaco como tratamiento de la LMC el 10 de mayo de
2001.

- Uso del imatinib en pacientes con LMC en FC temprana y sin tratamiento.

Entre junio 200 y enero 2001, 1106 pacientes fueron enrolados en el estudio IRIS (International
Randomized Study of Interferon versus STI-571). Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos. Un
grupo recibié imatinib 400 mg/dia de primera linea y otro grupo recibié interferén y citarabina en dosis
bajas (el estdndar de de tratamiento previo). Se permitié a los pacientes cambiar a un tratamiento alterno
si se cumplian criterios de intolerancia o se encontraba falta de respuesta %,

Después de una mediana de seguimiento de 19 meses, el imatinib demostré de manera significativa
superioridad en la tolerabilidad en la respuesta hematoldgica y la citogenética ademas de disminuir la
tasa de progresion. Las respuestas citogenéticas mayor y completa a 18 meses fueron del 87.1% y
76,2% respectivamente en el brazo de imatinib y 34.7 % y 14.5% respectivamente en el brazo de
interferén + citarabina.

La tasa de libertad de progresion de la enfermedad fue del 96.7% en el grupo tratado con imatinib y
91.5% en el grupo de tratamiento combinado.

Hubo diferencias marcadas en la suspensién y tasas de entrecruzamiento entre los dos tratamientos. En
los pacientes inicialmente tratados con imatinib, solamente 12.3% discontinuaron el tratamiento y 2%
cambiaron al brazo de interferon. En aquellos tratados con interferon mas citarabina 31.6% suspendio el
tratamiento y 57.5% cambi6 al brazo de imatinib. Ademas de ser clinicamente superior un estudio de
calidad de vida demostré superioridad del imatinib sobre el interferdn + citarabina .

Una revision reciente del seguimiento a 30 meses en la reunién de la Sociedad Americana de
Hematologia del afio 2003, confirmé que hubo un incremento en las tasas de respuesta al imatinib
(respuesta citogenética mayor 90% y respuesta citogenética completa 82%). También esta claro que la
escala europea o de Hasford tiene impacto en las tasas de respuesta y en la supervivencia libre de
progresion. Después de 2.5 afios de seguimiento, la supervivencia global en el estudio es del 95%.
Solamente el tiempo dira si estos resultados notablemente buenos se mantendran, pero por el momento
parece ser que la resistencia al imatinib no parece ser una problema muy grande en la fase crénica
temprana.

Debido al gran numero de pacientes que cambiaron de tratamiento del brazo de interferon al brazo de
imatinib, no ha sido posible demostrar la diferencia en supervivencia entre los dos grupos en un andlisis

de intento de tratar.
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Las tasas de respuesta citogenética completa y el retraso en la progresion de la enfermedad que se
observo en el brazo del imatinib sugieren que puede haber mejoria en la supervivencia a largo plazo en
el grupo que recibid imatinib.

Los datos proporcionados por el estudio IRIS, llevaron a que la FDA aprobara el imatinib como
tratamiento de primera linea en pacientes con LMC en diciembre 2002. El estudio IRIS demuestra que al
menos 75% de los pacientes que tienen LMC en FC de reciente diagndstico alcanzara una respuesta
citogenética y 39% tendra una respuesta molecular mayor %8,

Sin embargo, aln no se sabe cuales pacientes tendran una respuesta 6ptima al tratamiento o cual sera
la durabilidad de la respuesta. Si se pudiera predecir quien si y quien no respondera al imatinib, seria de
gran valor para ayudar a los hematélogos a decidir objetivamente que pacientes deberian ser
encaminados al trasplante y quienes deberian recibir imatinib. Las escalas de Hasford y la de Sokal,
parecen conservar su poder de intentar la prediccion — de acuerdo a grupos de riesgo- de respuesta al
tratamiento, sin embargo estas aun se estan validando con este nuevo farmaco. Es posible que se
requieran nuevos indicadores prondsticos. La deteccidon de deleciones del cromosoma 9 derivativo y
cambios en la longitud del telémero estan en investigacion 5960,

El desarrollo de las técnicas de FISH a mitad de la década de los 90 para detectar el BCR-ABL llevo al
descubrimiento de deleciones inesperadas en el cromosoma 9 derivativo en 10 a 15% de los pacientes
con LMC 192,

Estas deleciones fueron descubiertas adyacentes y usualmente que se extiende en el punto de
rompimiento de la traslocacion del cromosoma 9 derivativo. Estas deleciones fueron grandes y variaban
considerablemente entre los pacientes. Las deleciones parecen ocurrir al momento de la traslocacion
9;22 en la LMC, esto debido a que diferentes cohortes de pacientes tienen frecuencias idénticas de
deleciones 63y debido a que las muestras de pacientes individuales tomadas al diagndstico y luego en la
progresion de la enfermedad, muestran que ninguna de ellas adquiere una delecién. La deleciones del
cromosoma 9 derivativo se asocia con prondstico adverso &4 ya que los pacientes tienen una mediana
de supervivencia de la mitad en comparacion con el resto de pacientes.

En relacion al tratamiento con imatinib y la presencia de deleciones, al parecer no hay diferencia en la
supervivencia entre estos pacientes con o sin deleciones, sin embargo aquellos pacientes con
deleciones tuvieron tasas de respuesta hematoldgica y citogenética significativamente inferior y un
tiempo mas corto para la progresion de la enfermedad 6, Las diferencias en la supervivencia pueden
tornarse aparentes con un seguimiento mas largo, es por eso que la deteccion de las deleciones

cromosoma derivativo 9 permanece como una herramienta util para el prondstico.
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La reduccion en la longitud del telémero ha sido demostrada en algunas neoplasias, incluyendo la LMC y
datos recientes sugieren que puede ser una herramienta Util para el prondstico. En pacientes tratados
con interferén, aquellos con telémeros mas largos tenian mejor respuesta citogenética, supervivencia
libre de progresion y mejor supervivencia global %6,

La longitud del teldomero también se correlacioné con un intervalo de tiempo reducido del diagndstico a la
fase acelerada pero no a crisis blastica.

Formas mas recientes de intentar predecir el prondstico y la respuesta incluyen el analisis de expresion
de genes por microarreglos. El perfil de expresion génica se sabe que es capaz de predecir la respuesta
en neoplasias linfoides. Un trabajo reciente identificé 79 genes que estuvieron expresados de manera
diferente entre los que respondieron y los que no respondieron al imatinib o,

Otra area de impacto del imatinib es la monitorizacion de la enfermedad residual minima (ERM). En la
era del interferén, se tomaba principalmente en cuenta la remision citogenética. Los métodos
moleculares eran utilizados para pacientes con remisién citogenética completa o aquellos sometidos a
trasplante. Sin embargo con el advenimiento del imatinib y debido a las tasas de respuesta citogenética
mas altas, la monitorizacion molecular es ahora parte de la evaluacién de rutina de los pacientes con
LMC %,

Es conocido que el nivel de BCR-ABL medido por PCR cuantitativo es predictivo de la duracién de
remisién en pacientes que obtienen una respuesta citogenética completa en pacientes tratados con
interferon %% %970,

Niveles en ascenso de los transcritos BCR-ABL después del trasplante alogénico son también altamente
predictivos de recaida citogenética y hematoldgica. Los estudios realizados en paciente tratados con
imatinib han demostrado que el nivel de BCR-ABL en la sangre se correlaciona con el porcentaje de
células Ph positivas en la médula y que la respuesta molecular puede estar relacionada a la fase de la
enfermedad en que se inicid el tratamiento con imatinib "

Hughes y Branford demostraron, al igual que lo hicieron previamente con interferén, que el nivel de
RNAm BCR-ABL en la sangre se correlaciona con el porcentaje de células Ph positivas en la médula
O0sea de pacientes tratados con imatinib 2 haciendo entonces del PCR cuantitativo una alternativa para
monitorizar la ERM.

Los pacientes con LMC en FC muestran que si tienen una reduccion temprana del RNAm BCR-ABL se
predice la respuesta citogenética. Hughes también demostré que un nivel de transcritos de 0.53% (

intervalo de 0.01%-7.0%) después de 3 meses de tratamiento con imatinib predijo una respuesta
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citogenética completa a 6 meses en comparacion con un nivel de transcrito del 27% ( intervalo de 11-
93%) a 3 meses, y que a 6 meses ninguno de los pacientes tuvo una respuesta citogenética completa.
Wang vy cols. "3 también observaron que una reduccion en la relacion BCR-ABL del 50% después de 4
semanas de tratamiento con imatinib predijo una respuesta citogenética mayor a 6 meses y la
supervivencia libre de progresion con una mediana de seguimiento de 16.5 meses. Este efecto fue
independiente del estadio de la enfermedad y la edad del paciente. De manera interesante el hecho de
que se presenten citopenias graves que obligan a suspender el tratamiento no tuvieron valor predictivo
en la supervivencia.

En los pacientes que obtienen respuesta citogenética completa, la prueba de RT-PCR es la manera mas
sensible de continuar la monitorizacion de la enfermedad y de predecir la recaida y la resistencia al
imatinib. Una proporcion de pacientes negativizan el BCR-ABL por RT-PCR. Sin embargo los pacientes
pueden tener todavia un numero significativo de células leucémicas a pesar de la negatividad en los
estudios de RT-PCR ™. El significado a largo plazo de la negatividad al RT-PCR aun es desconocido,
pero parece ser que los pacientes tendran una gran probabilidad de tener una supervivencia libre de
progresion a largo plazo.

Los datos de monitorizacion por PCR cuantitativo del estudio IRIS proveen la evaluacién mas completa a
la fecha de la importancia prondstica de una buena respuesta molecular. Hughes definié una respuesta
molecular mayor como la reduccion de mas de 3 logaritmos del nivel basal del radio BCR-ABL/ABL;
después de 12 meses de tratamiento con imatinib, 39% de los pacientes de nuevo diagndstico habian
obtenido tal respuesta molecular mayor. Ninguno de los pacientes que habia alcanzado esa respuesta
progres6é a una fase avanzada de la enfermedad en dos afios de iniciado el tratamiento. Es asi que
actualmente la obtencién de una respuesta molecular mayor es el parametro mas importante para dirigir
la estrategia de tratamiento.

Entre otras cosas debido a que el PCR cuantitativo en sangre periférica se convierte en una medida
importante de respuesta es posible que en el futuro se omitan los estudios de médula d6sea para la
monitorizacion. Actualmente hay esfuerzos para estandarizar la metodologia y el reporte de las
tecnologias de PCR. La monitorizacién molecular ademas puede identificar las mutaciones de dominios
de cinasas como predictores de la resistencia a imatinib.

- Efectos adversos del imatinib.

Por lo general el imatinib es bien tolerado. A pesar de que las mayoria de los pacientes experimentan
efectos adversos no severos, estos eventos fueron generalmente leves o moderados en severidad y los

eventos adversos grado 3 y grado 4 son informados en menos del 4% de los pacientes. La suspension
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del tratamiento que se debe a los eventos adversos del farmaco se da en menos del 5% de los
pacientes. Los eventos mas comunmente reportados son mialgias, artralgias, el desarrollo de edema con
mas frecuencia periorbitario y en las piernas. Nausea, vomito y diarrea, asi como rash maculopapular,
fatiga y cefalea también son eventos adversos reportados.

La hepatotoxicidad dependiente de la dosis y la mielosupresion fueron consistentemente observados en
los estudios de toxicologia en ratas y en perros. Los patrones de eventos adversos en los estudios
clinicos fueron diferentes. La mayoria de los eventos adversos ocurren en las primeras dos semanas de
tratamiento. El imatinib ha sido generalmente tolerado y los eventos adversos graves han sido
informados en menos del 3% de los pacientes.

La retencion de liquidos ha sido un hallazgo consistente en todos los estudios. Este puede manifestarse
como edema subcutaneo incluyendo los tejidos periorbitarios. Muy pocos pacientes pueden desarrollar
ascitis o derrame pleural, mientras que otros tiene ganancia de peso (hasta 14 kg). Una minoria puede
desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva. Algunos pacientes pueden desarrollar insuficiencia renal
con elevacion de la creatinina sérica (incluso se ha informado casos de anuria). Otros pacientes pueden
desarrollar alteraciones en los niveles de electrolitos séricos (sodio, potasio y magnesio). También se ha
informado aparicién de rash cutaneo generalizado, eritematoso y maculopapular. La mielosupresion
ocurre en una minoria de los pacientes y es mas prominente en las fases avanzadas de la enfermedad.
AUn no se aclara si la mielosupresion es un efecto toxico del farmaco o si es una manifestacion
antileucémica del farmaco. En pacientes con LMC en fase cronica, las cuentas de leucocitos y plaquetas
se recuperan después de la suspension por pocas semanas del imatinib. Se han informado también
eventos hemorragicos graves (del tubo digestivo y del sistema nervioso central) también en las fases

avanzadas de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Leucemia Mieloide Cronica es una neoplasia hematolégica que solo obtiene curacién con un
trasplante alogénico de médula ésea. Cerca al 90% de los pacientes que reciben trasplante pueden
obtener remisién molecular de la enfermedad. Esta opcion terapéutica esta limitada a menos del 30% de
pacientes debido a la falta de donador HLA compatible o a condiciones del propio paciente, (ej. edad
avanzada, comorbilidad). Por este motivo la investigacion en hemato-oncologia se ha centrado en
ofrecer terapias diferentes al trasplante que traten de curar esta enfermedad. En este contexto la
introduccién del imatinib de manera reciente constituye un paso para lograr este objetivo. Sin embargo la
respuesta citogenética y molecular especialmente en pacientes de riesgo intermedio y de riesgo alto no
es del todo satisfactoria, ya que solo 5% de los pacientes obtiene remision molecular, por lo que
consideramos que la combinacion de farmacos de efecto antileucémico con diferente mecanismo
constituye un enfoque razonable para el tratamiento de la LMC, con el objeto de incrementar las tasas de
remisidn citogenética y molecular. Aln no se sabe con precision cual es la mejor combinacion y cuales
son las dosis apropiadas de los agentes a combinar. Un enfoque combinado de tratamiento puede ser
ofrecido a aproximadamente el 70% de los pacientes con esta enfermedad y que no pueden ser
sometidos a trasplante alogénico de médula dsea, ya que carecen de donador HLA compatible.

La combinacion de interferén pegilado e imatinib, demostrd sinergia en estudios in vitro e in vivo ya que
ambos farmacos tienen diferentes mecanismos de acciéon. Como el grado de reduccion de la masa
tumoral tiene relacién con la supervivencia se intentara evaluar si la combinacion de farmacos obtiene

mejores tasas de remisién molecular.
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HIPOTESIS

- Hipétesis nula:

El tratamiento de la leucemia mieloide cronica con imatinib como agente Unico obtiene tasas de remision
hematoldgica, citogenética y molecular similares en comparacién con la combinacion de imatinib e
interferén pegilado alfa 2 a.

- Hipétesis alterna.

El tratamiento de la LMC en fase crénica con imatinib + interferén pegilado alfa 2 a obtiene tasas
superiores de remision hematoldgica, citogenética y molecular en comparaciéon al tratamiento con
imatinib solo.

OBJETIVOS

- Objetivo General

Comparar el tratamiento con imatinib como agente Unico versus imatinib combinado con interferén
pegilado alfa 2 a, en pacientes con Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en fase crénica (FC) de reciente
diagnéstico para la obtencion de remisién hematolégica, citogenética y remisién molecular a 12 meses
de iniciado el tratamiento.

- Objetivos Especificos

Objetivos Primarios

Determinar la actividad antileucémica del imatinib como agente Unico en pacientes con LMC en FC de
reciente diagndstico.

Determinar la actividad antileucémica de la combinacion de interferén pegilado alfa 2 a + imatinib en
pacientes con LMC en FC de reciente diagnostico.

Evaluar y comparar las tasas de remisién hematoldgica, citogenética y molecular a 12 meses de
tratamiento en pacientes con LMC de reciente diagnéstico con ambas modalidades de tratamiento.
Objetivos Secundarios

Evaluar los efectos adversos del tratamiento con imatinib solo y de la combinacién de interferon pegilado
e imatinib.

Establecer el porcentaje de pacientes que sufren transformacion de la enfermedad a etapas mas

agresivas a pesar del tratamiento.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

- Poblacién de Estudio o Poblacién Objetivo.

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios con el diagnostico de LMC en fase créonica de reciente

diagnéstico, derechohabientes del IMSS.

- Criterios de Seleccidn, Inclusion, Exclusion y Eliminacién.

CRITERIOS DE SELECCION

e Edad igual o mayor a 16 afios

o Tener el diagnéstico de Leucemia Mieloide Crénica en Fase Crénica Temprana de reciente
diagnostico. El diagndstico debe ser confirmado por la presencia del cromosoma Filadelfia en el
estudio citogenético o del gen BCR-ABL o la proteina p210 por técnicas de biologia molecular.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Diagndstico confirmado de LMC por medio de estudios citogenéticos (cariotipo de células de la
médula 6sea o sangre periférica con positividad para el cromosoma Filadelfia). O estudios de
biologia molecular como la RT-PCR que sean positivos para el gen BCR-ABL.

e Leucemia mieloide en fase cronica temprana (de reciente diagndstico o de menos de un afio de
evolucién) de riesgo bajo, intermedio o alto de Hasford.

o Edad: 16-80 afios

e Escala de desempefio fisico ECOG de 0,1 6 2.

e Bilirrubinas hasta 1.5 veces del valor normal

e Transaminasas hasta 4 veces del valor normal

e Creatinina sérica normal

e Prueba de embarazo negativa en mujeres en etapa de gestacion

e Carta de consentimiento por informacion firmada por el paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Escala de desempefio fisico (ECOG) igual o mayor a 3.

e Creatinina sérica al doble de lo normal.

¢ Bilirrubina total sérica por encima de 1.5 veces el valor normal superior.

e ALT o AST cinco veces por encima de lo normal antes del estudio.

o Insuficiencia Cardiaca Congestiva Clase IV NYHA.

e Paciente con enfermedad infecciosa grave activa, asi como condiciones médicas concomitantes
graves que ponen en riesgo la vida del paciente.

e PIE (+) Prueba inicial de Embarazo positiva.
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e Historia de no cumplimiento de drdenes médicas especificas para el tratamiento de la LMC.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Valoraciéon psiquiatrica que indica sindrome depresivo mayor (en el brazo de tratamiento con
interferén pegilado)

e PIE (+) durante el estudio

o Falta de apego a las indicaciones médicas

o Transformacion a crisis blastica o fase acelerada

VARIABLES DE MEDICION.

- Variable independiente: Tratamiento de la leucemia mieloide crénica en fase crénica y de reciente

diagnostico con imatinib como agente Unico y tratamiento con la combinacién de imatinib + interferén

pegilado alfa 2 a.

- Variable dependiente: tasas de remisidén hematoldgica, citogenética y molecular y supervivencia libre

de transformacion a un afio y a 5 afios de los pacientes que reciben tratamiento con imatinib o con la

combinacion de imatinib + interferdn pegilado.

- Variables de confusién: edad, cuenta de plaquetas al diagndstico, porcentaje de basdfilos en el frotis

de sangre periférica inicial, porcentaje de eosindfilos en el frotis de sangre periférica inicial, porcentaje de

blastos en el frotis de sangre periférica inicial, tamafio del bazo en centimetros por debajo del reborde

costal izquierdo, estado general segun la escala de desempefio fisico (ECOG), mielofibrosis en la biopsia

de hueso inicial, presencia de alteraciones citogenéticas diferentes al cromosoma Filadelfia al

diagnostico, presencia de comorbilidad.

- Variables de seguridad: se registrara el porcentaje y el perfil de eventos adversos.

- Disefio del Estudio

Seleccion e Asignacion al Grupo de Tratamiento del Estudio Seguimiento con
Inclusion Tratamiento Tratamiento
Grupo A
(Pacientes con LMC) Imatinib 104 semanas
2 afios Grupo B
(Pacientes con LMC)
Imatinib + Interferén 104 semanas
Pegilado Alfa 2 a
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- TRATAMIENTO EN EL GRUPO A. IMATINIB (AGENTE UNICO)

El imatinib (Glivec) es manufacturado por Novartis. Tiene clave institucional en el IMSS (4225). Es el
tratamiento de primera linea actualmente recomendado para pacientes con Leucemia Mieloide Cronica
en fase cronica. Los pacientes derechohabientes del IMSS, con diagnéstico reciente, reciben este
farmaco ya disponible en los hospitales de tercer nivel.

Cada paciente iniciara tratamiento de la LMC, cuando reuna los criterios a razén de 400 mg/dia de
imatinib.

Se recomienda la ingesta de 4 tabletas de 100 mg en la mafiana con o después del desayuno y con un
vaso de 200 ml de agua.

TRATAMIENTO EN EL GRUPO B : INTERFERON ALFA 2 A PEGILADO + IMATINIB.

El interferén pegilado alfa 2 a (Pegasys) es manufacturado por Roche. Tiene clave institucional en el
IMSS, ISSSTE, PEMEX Y SEDENA (5223). La presentacién del farmaco es de ampulas de 1 mililitro
con 180 microgramos.

El interferén pegilado debera iniciarse después de la sexta semana de tratamiento en el dia 50 de
iniciado el tratamiento con imatinib. La dosis a utilizarse en este estudio sera de 90 [1g / semana por via
subcutanea, es decir 0.5 mL.

Al sexto mes de iniciado el tratamiento, se evaluara en este brazo de tratamiento el estado de remision
citogenética, si aun no hay remisién citogenética completa, se incrementara la dosis de interferén
pegilado a 180 microgramos por semana (Es decir 1 mL del farmaco).

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES E INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

Interferén: no efecto en la actividad de citocromos y acetil transferasa hepatica.

Imatinib: Es inhibidor competitivo de la CYP 2D6 y la CYP3A4/5 sugiriendo que las interacciones son
posibles cuando el imatinib es administrado junto a farmacos cuyo metabolismo es dependiente de las
isoenzimas citocromo P450.

ASPECTOS IMPORTANTES DEL IMATINIB Y DEL INTERFERON PEGILADO EN RELACION AL
EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD.

El interferon podria producir aborto en primates. No deberia usarse en el embarazo. El interferon
pegilado debe usarse en mujeres en edad fértil siempre y cuando se verifique que se usan métodos de
anticoncepcién durante todo el periodo de tratamiento. Se desconoce si los componentes del interferén
pegilado se excretan por la leche humana. No debe por lo tanto indicarse IFN pegilado en la lactancia.

En relacién al imatinib este puede producir abortos y es potencialmente teratogénico en dosis altas para

conejos y ratas. Por lo tanto no debe administrarse en el embarazo. En mujeres en edad fértil la
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anticoncepcion debe continuar por lo menos hasta 7 dias después de la ultima dosis de imatinib para
permitir la aclaracion completa del farmaco y sus metabolitos. Debido a las potenciales interacciones
farmacoldégicas de los anticonceptivos debe estimularse el uso de métodos anticonceptivos de barrera. El
imatinib no debe administrarse en la lactancia. El imatinib puede producir espermatogénesis reducida y
defectuosa, por lo tanto los pacientes de sexo masculino también deben usar métodos de barrera para
evitar el embarazo.

ALEATORIZACION Y TRATAMIENTOS PREVIOS PERMITIDOS EN AMBOS GRUPOS.

- ALEATORIZACION

Todos los pacientes que sean candidatos — a juicio del investigador- a ingresar a este estudio seran
aleatorizados en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

TRATAMIENTOS PREVIOS Y PRETRATAMIENTO

Los tratamientos previos permitidos seran: hidroxiurea, dosis bajas de citarabina en infusién rapida o
subcutanea no mayor a dos semanas, o anagrelide.

Es muy recomendable el uso de hidroxiurea en situaciones de hiperleucocitosis con mas de 100.000
leucocitos/mL o trombocitosis mayor de 1.000.000 o esplenomegalia de mas de 15 cm DRCI.
MODIFICACIONES DE LA DOSIS DEBIDO A LOS EVENTOS ADVERSOS

Estos pueden ser de tipo hematoldgico y no hematoldgico.

AJUSTES DE LA DOSIS DEBIDO A EVENTOS ADVERSOS DE TIPO HEMATOLOGICO.

La reduccion de dosis es importante si el paciente desarrolla neutropenia o trombocitopenia. La anemia
no requiere ninguna reduccion de dosis y debe ser manejada con transfusion de concentrados
eritrocitarios o eritropoyetina.

- Toxicidad hematolégica del tratamiento brazo A:

Si es grado 1y 2 (Neutréfilos mas de 1000 x 10 9/L y cuenta de plaquetas mas de 50 x 10 9/L) mantener
la dosis al 100% del tratamiento planeado. Si la toxicidad es de grado 3 (NT de mas de 500 y menos de
1000 NT y plaquetas de menos de 50.000/ I'L) se debe suspender el imatinib e iniciar filgrastim (300
microgramos cada 48 horas) y vigilar semanalmente con BH. Si hay recuperacion reiniciar el imatinib a
300 mg por 4 semanas y si se mantiene estable reiniciar el imatinib a 400 mg/dia.

También pueden usarse dosis bajas de filgrastim (300 microgramos, 3 veces a la semana) para revertir
la neutropenia y al reiniciar imatinib mantener estas dosis bajas y disminuir gradualmente hasta

suspender. Este hecho debe registrarse detalladamente en la CRF.
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Si se registra toxicidad hematoldgica grado 4 (plaquetas menos de 10 mil/mL y NT menos de 500 por
mL) debe suspenderse el tratamiento con imatinib e iniciar filgrastim hasta que haya recuperacion y
reiniciar entonces el imatinib a 300 mg por 3 semanas y luego a 400 mg.

- Toxicidad hematolégica del tratamiento brazo B

En caso de toxicidad grado 1 o 2, disminuir la dosis de los farmacos el imatinib a 300 mg/dia y el
Peginterferon a 45 microgramos (0.25 mL).

En caso de presentar toxicidad grado 3, se debe suspender el Peginterferén y el imatinib, hasta que haya
recuperacion, se tomaran BH semanales. Opcionalmente — si esta disponible- se puede usar filgrastim
en dosis bajas para no suspender los farmacos y administrar el imatinib a un 75% de la dosis y el
Peginterferon al 50% junto al FEC-G.

Si se presentan mas de tres episodios de toxicidad grado 3, valorar suspensién del Peginterferdn.

En caso de toxicidad grado 4 se deben suspender ambos farmacos. Se debe vigilar al paciente con BH
semanales. Indicar filgrastim, antimicrobianos, transfusiéon de plaquetas y/o internamiento a juicio del
investigador.

Una vez que el paciente se recupere de la mielosupresion, reiniciar la dosis de imatinib a 300 mg/dia y
Peginterferon al 50% es decir 45 microgramos/semana. Valorar el uso concomitante de dosis bajas de
filgrastim para evitar un nuveo cuadro de toxicidad tan intensa. Si se presenta un segundo episodio de
toxicidad grado 4, se deben suspender ambos farmacos por 4 semanas.

- Efectos adversos no hematologicos en el brazo A.

No ajustar la dosis si la toxicidad es grado 1. Si se presenta toxicidad grado 2, se suspende el imatinib y
se reinicia a 300 mg/dia. Si se presenta toxicidad grado 3 debido al imatinib, este debe suspenderse.
Reiniciar hasta que haya recuperacion con 300 mg/dia y valorar en 2 o 3 semanas incremento de la
dosis a 400 mg/dia.

Sil un paciente experimenta toxicidad grado 4 ( con compromiso de la vida) debe suspenderse el imatinib
de manera permanente.

- Efectos adversos no hematolégicos del brazo de B.

Si hay toxicidad grado 1, no ajustar la dosis. Si la toxicidad es de grado 2 y se atribuye al imatinib,
suspender solo el imatinib y al haber recuperacion reiniciar a 300 mg/dia de imatinib. Si la toxicidad es
atribuible al Peginterferén, suspender solo el interferdn, al recuperarse reiniciar el Peginterferén al 50%
de la dosis = 45 microgramos/semana. Si no es posible distinguir cual farmaco produjo la toxicidad grado

2, deberan suspenderse ambos farmacos. Al haber recuperacion de la toxicidad reiniciar el imatinib a
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300 mg/dia y el Peginterferén a 45 mcg/semana y valorar incremento de la dosis a 90 microgramos en
las siguientes semanas.

Si se presenta toxicidad no hematoldgica grado 3, se deben seguir las mismas guias del parrafo anterior,
tratando de atribuir los eventos adversos a alguno de los farmacos.

Si se presenta toxicidad grado 3 por segunda ocasion entonces si se deben suspender ambos farmacos.
La toxicidad, su presencia o desaparicion debe evaluarse semanalmente.

En caso de toxicidad grado 4 atribuida al imatinib se deben suspender ambos farmacos, y cuando haya
recuperacion, reiniciar solo Peginterferon. En esa situacion solo el imatinib deberia suspenderse
definitivamente.

Si la toxicidad grado 4 se atribuye al Peginterferén, se deben suspender ambos farmacos y reiniciar solo
imatinib a 400 mg/dia. El PEG-IFN se suspendera entonces de manera definitiva.

Si no es posible saber si ambos farmacos produjeron la toxicidad grado 4 deberan suspenderse ambos
farmacos de manera definitiva.

- Reduccién de la dosis por eventos adversos de tipo neuropsiquiatrico.

Estos eventos se atribuyen directamente al Peg-IFN. Si es grado 1, no hacer ajustes en la dosis. Si es de
grado 2, suspender Peg-IFN y reiniciar la dosis al 50%. Si se vuelve a presentar la toxicidad grado 2, se
debera suspender el Peg-IFN permanentemente. Si la toxicidad es de grado 3, se debera suspender el
Peg-IFN permanentemente.

SUSPENSION DE LOS FARMACOS DEL ESTUDIO O RETIROS NO PREVISTOS.

El imatinib debera suspenderse definitivamente en caso de toxicidad no hematolégica grado 4.

El Peg-IFN debera suspenderse en caso de evento adverso hematoldgico grado 3 (por cuarta ocasion) o
evento adverso grado 4 (por segunda ocasion y a pesar del uso de filgrastim).

También debera suspenderse solo el Peg-IFN en caso de eventos adversos no hematolégicos de grado
3 (por segunda ocasion) o grado 4 (por primera ocasién) o en caso de evento adverso de tipo
neuropsiquiatrico de grado 2 (en la tercera ocasion) y de grado 3 (en la primera ocasion de
presentacion).

También los farmacos pueden suspenderse definitivamente si se presentan los siguientes criterios:

El paciente decide no aceptar el farmaco o segun el juicio del investigador, las razones para esta
decisién deberan consignarse claramente en las CRF.

Si hay progresion a fase acelerada o a fase blastica

Si el paciente tiene un donador HLA compatible y sera sometido a trasplante de médula 6sea.

Si hay pérdida en el seguimiento y monitorizacion.
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A pesar de que los pacientes puedan suspender los farmacos definitivamente, no seran excluidos para el
analisis de supervivencia.

FRACASO DEL TRATAMIENTO

Se considerara fracaso al tratamiento cuando se presente alguna de las siguientes condiciones:

Pérdida de la respuesta hematolégica completa ( documentada con dos BH con dos semanas de
diferencia);

Que persista a 6 meses de iniciado el tratamiento con remision citogenética menor es decir con mas de
35% de metafases con el cromosoma Filadelfia;

Pérdida de la respuesta citogenética completa ( que se debe documentar por la toma de dos muestras
con 4 semanas de diferencia);

progresion a fase acelerada; y

intolerancia al tratamiento.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado, los pacientes son candidatos a ingresar al estudio, si tienen el diagndstico
confirmado de LMC.

FASE BASAL

Historia clinica completa, que incluye anamnesis detallada, asi como examen fisico completo.

Debe definirse ademas en ese momento el estado de desempefio fisico segun la escala ECOG.

Estudios de laboratorio que incluyan: biometria hematica completa, frotis de sangre periférica inicial,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, DHL sérica.

USG de abdomen con énfasis en la medicion del bazo.

Aspirado de médula 6sea y cariotipo en médula 6sea

Estudio de biologia molecular (RT-PCR) en busqueda del gen BCR-ABL en células de médula ésea.
FASE DE TRATAMIENTO.

Biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico y creatinina, cada semana por 4 semanas y
luego cada 2 semanas por 1 mes y luego cada 3 semanas por 2 meses Yy finalmente cada 4 semanas,
durante el tratamiento.

Estudio citogenético al tercer mes, al sexto mes, al noveno mes al afio y a los 18 meses de iniciado el
tratamiento.

RT-PCR cuantitativo para BCR-ABL al tercer mes, al sexto mes, al afio y a los 18 meses de iniciado el

tratamiento.
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FASE DE RETIRADA

Se retiraran del estudio a todos los pacientes que cumplan con los criterios de eliminacion.

Asignacion a Grupos de Tratamiento.

La asignacién al grupo de tratamiento sera de manera aleatoria y bajo la supervision del HE CMN siglo
XXI que asignara el grupo de tratamiento a cada pacientes

Duracién del Estudio

El estudio tendra un periodo de inclusion de 2 afios, con un periodo de seguimiento de 5 afios, iniciando
el 01 de diciembre de 2005 y terminando la inclusién el 01 de diciembre de 2007. El seguimiento de esta
cohorte se realizara hasta el afio 2010.

Se hara un anélisis intermedio en diciembre del afio 2006.

Procedimientos

Seran incluidos todos pacientes con el diagnéstico de LMC en FC, atendidos en el servicio de
Hematologia del centro participante.

El diagnéstico inicial se sospechard con base en un cuadro clinico compatible, un frotis de sangre
periférica con patrén leucoeritroblastico, y la presencia de una médula ésea hipercelular.

Se tomara una muestra adicional de médula 6sea para estudio citogenético y otra muestra para estudios
de biologia molecular. El estudio citogenético es fundamental para encontrar el cromosoma Filadelfia o
traslocacion t (9; 22). El estudio de biologia molecular es importante y se realizara a través de la prueba
de RT-PCR para encontrar el gen BCR-ABL.

El estudio citogenético se realizara en células de médula 6sea por técnicas convencionales de bandeo y
evaluando por lo menos 20 metafases. Si hay menos de 20 metafases evaluables, se debera repetir un
nuevo aspirado de médula ésea con un intervalo de 4 semanas. El estudio citogenético se realizara al
diagndstico, a los 3 meses de tratamiento, a los 6 meses, a los 12 meses y a los 18 meses de iniciado el
tratamiento.

El estudio de biologia molecular que incluye la identificacion y la cuantificacion del transcrito BCR/ABL en
médula ésea o sangre periférica, sera realizado por técnicas estandar. El termociclador empleado sera
de tipo Light Cycler. Los estudios de biologia molecular seran enviados al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, a los laboratorios de investigacion, en el Laboratorio de Hematologia
Especial, con el Doctor en Ciencias Sergio Gutierrez Castellanos. Los pacientes que residen en México
D.F. pueden acudir a este laboratorio para la toma de muestra de sangre periférica. De los pacientes que
residen en el interior de la Republica, las muestras seran enviadas por mensajeria.

VARIACIONES O AJUSTES ADICIONALES.
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Las variaciones a los ajustes de dosis que se proponen se aceptardn cuando se consideren como la
mejor opcion para el paciente. Estas variaciones deberan consignarse en el expediente.

PARAMETROS DE RESPUESTA.

Parametro Primario de Respuesta

- Remision hematolégica completa.

Normalizacién de la biometria hematica o presencia de leucopenia leve y trombocitopenia leve.
Desaparicién de los sintomas y signos de la enfermedad

Parametro(s) Secundario(s) de Respuesta

- Remision citogenética.

* Respuesta Nula: >95 % de células de la MO con Cromosoma Filadelfia.

* Respuesta citogenética minima: 66-95% de células Filadelfia (+)

* Respuesta citogenética menor: 36-65% de células Filadelfia (+).

* Respuesta citogenética parcial: 1-35% de células Filadelfia (+).

* Respuesta citogenética completa: ausencia de células Filadelfia (+).

- Remisién molecular.

Desaparicion del gen BCR-ABL por técnicas de biologia molecular. Disminucién de 3 o mas log de la
relacion BCR-ABL/ABL 6 en caso de ser en Escala internacional 1S -0.1%

* Respuesta molecular mayor: relacion BCR-ABL/ABL < 0.1%.

* Respuesta molecular completa: relacion BCR-ABL/ABL indetectable.

Otros aspectos estadisticos a considerar.

La respuesta molecular se considerard de acuerdo a la reducciéon logaritmica de la cantidad de
transcritos BCR-ABL.

La supervivencia se calculara desde la fecha del diagndstico hasta la fecha de fallecimiento. La
supervivencia libre de progresion se calculara desde la fecha de inclusién al estudio hasta la fecha de
progresion a fase acelerada, fase blastica o el fallecimiento.

Los eventos adversos seran identificados y calificados de acuerdo a la escala de toxicidad de la OMS y
se dividiran en eventos adversos hematoldgicos y eventos adversos no hematolégicos.

La frecuencia de los eventos adversos se calculara y expresara como el porcentaje de pacientes que
sufrieron al menos uno de los eventos adversos o como el numero de eventos adversos por paciente,
debido a que varios pacientes pueden presentar los mismos o diferentes eventos adversos al mismo

tiempo o en mas de una ocasion.
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ANALISIS

Se realiz6 un andlisis descriptivo de frecuencia expresada en medias y porcentajes.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Los pacientes con LMC son atendidos por especialistas en Hematologia.

Los recursos para el diagnéstico y tratamiento farmacoldgico y de soporte de los pacientes con LMC
estan disponibles en el HE CMN Siglo XXI.

Los estudios de citogenética y biologia molecular que no estan disponibles en el IMSS, seran
patrocinados por Roche / Pegasys, para el estudio de los pacientes incluidos en el presente estudio.
ASPECTOS ETICOS

- Consideraciones generales

Los procedimientos descritos en este estudio se apegan a la declaracion de Helsinki de la asociacion
médica mundial y a las normas de investigacion que se estan establecidas en el Instituto Mexicano del
Seguro Social y en la Secretaria de Salud de México.

La presente investigacion clinica tiene como su postulado principal procurar el bienestar del paciente con
leucemia mieloide crénica, asi como respetar sus derechos y voluntad. Esto en nuestro pais, esta regido
por las normas y principios que determinan el trabajo de los investigadores en ciencias de la salud.

Los procedimientos de diagndstico de la leucemia mieloide cronica son los mismos que se realizan en la
practica médica habitual nacional e internacional.

El tratamiento que recibira el paciente esta dentro de las terapias recomendadas en la actualidad.

La combinacion de agentes para tratar la leucemia mieloide crénica ha sido una practica habitual en los
ultimos quince afnos en hematologia.

El estandar de tratamiento previo que era el interferdn alfa + citarabina subcutanea fue adoptado luego
de que demostré que la combinacion era superior al interferén solo.

Es por eso que se plantea que la combinacion del nuevo estandar de tratamiento que es el imatinib mas
el interferén pegilado podria ofrecer un beneficio adicional a quienes reciban este tratamiento.

Es importante aclarar que si un paciente decide no participar en el proyecto de investigacion, recibira de
cualquier manera el tratamiento con imatinib, y requerira una monitorizacioén estrecha con un programa
muy similar al propuesto para esta investigacion.

Es decir de todas maneras requerira estudios de control como son los aspirados de médula 6ésea para
evaluar la remision citogenética y molecular que son trascendentes, ya que una vez que se obtienen se

relacionan directamente con mayor supervivencia libre de enfermedad y libre de eventos.
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Las dosis de ambos medicamentos que se utilizaran son las establecidas, es decir que se espera un
perfil de toxicidad muy bajo. Inclusive haciendo una comparacién con los pacientes con hepatitis C, ellos
reciben tratamiento con interferén pegilado en dosis 4 veces superiores al del presente estudio, ya que el
presente estudio indica el interferdn pegilado a razén de 1 microgramo a 1.5 microgramos por kg de peso
corporal a diferencia de la dosis de Peg interferon en hepatitis C que es de 4 microgramos por kg de
peso.

CRONOGRAMA:

2005-2007

ENROLAMIENTO DE PACIENTES

2007-2009

MARCO TEORICO

REVISION DE EXPEDIENTES

2009

RECOPILACION DE DATOS

REVISION Y CORRECCIONES

2010

ANALISIS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

REVISION Y CORRECCIONES

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se debe obtener el consentimiento por escrito del paciente para participar en el estudio, después de
haberle proporcionado una explicacién completa, verbal y por escrito, sobre las opciones del tratamiento,
incluyendo los métodos de tratamiento convencionales y aceptados generalmente, y la manera en que
se asigna el tratamiento.

Se debe respetar el derecho del paciente a negarse a participar en el estudio, sin tener que proporcionar
explicacion alguna al respecto. Una vez que el paciente se haya incluido en el ensayo, el médico sigue
estando autorizado a administrar un tratamiento alternativo al especificado en el protocolo, en cualquier
momento, si cree que es lo mejor para el paciente. Se deben registrar los motivos por los que se
administra este tratamiento alternativo y el paciente debe continuar en el estudio para el seguimiento y el
analisis de los datos, de acuerdo con la opcidn de tratamiento que se le haya asignado. Del mismo

modo, el paciente debe mantener su derecho a negarse a seguir recibiendo el tratamiento del protocolo
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en cualquier momento, sin tener que aducir motivo alguno y sin que su decisién perjudique el tratamiento

adicional que reciba.
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RESULTADOS

En este reporte inicial se analizaron 10 pacientes con diagndstico de LMC en FC de reciente diagndstico
por un periodo de 12 meses a partir de iniciado el tratamiento. Se distribuyeron de manera aleatorizada
en los 2 brazos (A: imatinib solo y B: imatinib +interferdn), incluyéndose en cada brazo 5 pacientes. No
se encontro diferencia en la distribucién por género (Grafica 1), ya que fueron 50% mujeres y 50%

hombres y la edad media fue 35 anos (rango: 25-55).
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Grafica 1. Distribucion por Género

La distribucién de los pacientes de acuerdo a las escalas de riesgo fue:1) Sokal (grafica 2); riesgo bajo
(70%) y riesgo alto (30%) y Hasford (Grafica 3) riesgo bajo (40%), riesgo intermedio (30%) y riesgo alto
(30%). Cabe mencionar que los pacientes con riesgo alto (Sokal y Hasford) fueron el 40% en el grupo A

y 20% en el grupo B.
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Grafica 2. Distribucidon por Escala Sokal

33



100

80
70
60
50
40
30 A

[ T -1 N v

10

w m ~+ 35 M

Alto Intermedio Bajo

Grafica 3. Distribucidn por Escala Hasford

Del total de los pacientes, obtuvieron RHC el 100% a los 3 meses de tratamiento, RcyC 80% y RMM
60% a los 12 meses.

Separando de acuerdo al brazo de tratamiento, en ambos grupos se obtuvo RHC a los 3 meses; la RCC
se obtuvo en 80% en ambos brazos a los 12 meses y la RMM en 40% en los pacientes que recibieron

solo imatinib comparado con 80% de aquellos que recibieron imatinib + INF (12 meses).
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Grafica 4. Tipos de Respuesta

Por otro lado se presenté respuesta subdptima en el 10% del total de los pacientes y también 10% de
falla al tratamiento. El paciente de respuesta suboptima tenia Respuesta citogenética parcial a los 12
meses y el paciente con falla a tratamiento esta fue primaria, ya que nunca obtuvo ningun grado de
respuesta citogenética.

Por grupos la respuesta suboptima se presento en 20%(1 paciente) de los pacientes que recibieron solo
imatinib y ningun paciente del grupo B y la falla al tratamiento se presenté en 20% (1 paciente) de los

pacientes en el grupo de imatinib + INF y ningun paciente del grupo A.
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En cuanto a la toxicidad de Imatinib (tabla 1), el 70% de los pacientes presenté EA no hematolégicos,
siendo los mas frecuentes mialgias, edema periorbitario y periférico y manifestaciones gastrointestinales
en 30% de los pacientes, seguidos de rash y disestesias en 20% de los pacientes. Ninguno de estos EA
fue grado 3-4 y no se requiridé en ningun caso interrupcion o disminucion de la dosis.

La toxicidad hematoldgica relacionada con imatinib (tabla 1) se presenté en el 60% de los casos, con
neutropenia y anemia en 40% y trombocitopenia en 50%, pero los eventos grado 3-4 se presentaron en
10% en neutropenia y otro 10% en trombocitopenia. La anemia en todos los casos fue grado |. Estos EA
fueron manejados con interrupcion parcial, disminucion de la dosis y apoyo con factor estimulante (FEC-
G). En todos se pudo retomar la dosis estandar de imatinib.

Con respecto al interferon, el 60% de los pacientes presenté EA no hematoldgicos. Rash en 60% y
elevacién de transaminasas en 20%. Solo un paciente presento rash G 3-4 (20%) que ameritd
suspension de interferon.

La toxicidad hematolégica al interferon se presentd en el 100% de los pacientes de este brazo.
Neutropenia en 80% y trombocitopenia en 60% de pacientes. Grado 3-4 de neutropenia en 40% (2
pacientes) y la trombocitopenia solo fue grado I. Solo un paciente cumplié el afio con INF. Los restantes
lo suspendieron antes del afo, con una media de 6 meses (rango 1-12 meses). Las causas de
suspension fueron toxicidad dermatolodgica (1 pac), hepatotoxicidad (1 pac), neutropenia GIV (1 pac) y
por decision del paciente debido a hemorragia uterina disfuncional (1 pac)

Tabla 1. Toxicidad relacionada a Imatinib monoterapia (incluyendo los 10 pacientes).

EVENTOS ADVERSOS NO HEMATLOGICOS EVENTOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS
Efecto adverso Grado 0-4 Grado 3-4 Efecto Adverso Grado 0-4 Grado 3-4
Mialgias 30% (3) | 0% Neutropenia 40%(4) 10%(1)
Edema 30%(3) 0% Trombocitopenia 50%(5) 10%(1)
Alteraciones Gl 30%(3) 0% Anemia 40%(4) 0%
Disestesias 20%(2) 0%

Rash 20%(2) 0%

Artralgias 10%(1) 0%

Cefalea 10%(1) 0%

Alopecia 10%(1) 0%
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Tabla 2. Toxicidad relacionada a Interferon. (Total de pacientes=5).

Efecto Adverso Grado 0-4 Grado 34 Efecto Adverso Grado 0-4 Grado 34

Rash 60%(3) 20%(1) Neutropenia 80%(4) 40%(2)

Hepatotoxicidad 20%(1) 20%(1) Trombocitopenia 60%(3) 0%

Al afio de tratamiento, la supervivencia global fue del 100%, no se presentd transformacién de la
enfermedad en ningun paciente y la supervivencia libre de evento fue también del 100%. Sin embargo

podemos agregar que hasta la fecha (54 meses), SG es del 100%, y la SLE es de 60%.
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DISCUSION

En este estudio aleatorizado, se compard Imatinib a dosis estdndar de 400 mg contra la combinacion de
Imatinib 400mg con Interferon pegilado alfa 22 (a dosis bajas), como tratamiento en pacientes con
diagnéstico reciente de LMC fase cronica.

No se encontré ninguna diferencia en cuanto al género (50% hombres y 50% mujeres),lo cual difiere de
manera discreta con lo reportado en la literatura en donde se menciona un predominio de hombres de
1.3a1.

Con respecto a la edad encontramos que nuestra muestra de estudio presentd una media de 35 afos, es
decir nuestra poblacion es mas joven de lo reportado, ya que esta enfermedad es mas comun en
pacientes de entre 50 y 60 afos. Desafortunadamente nuestra muestra es pequefia, y se requieren
estudios epidemiolégicos en nuestro pais para determinar la media de edad en nuestra poblacion.

Se estratificaron a los pacientes de acuerdo a las escalas de riesgo de Sokal y Hasford, encontrando
30% de riesgo alto, en ambas escalas. No fue posible valorar respuesta al tratamiento de acuerdo al
riesgo, por el nimero de pacientes.

Respecto a los objetivos primarios, Cuando este estudio fue disefiado la dosis de Imatinib 400 mg, ya
estaba establecida como dosis estandar para esta enfermedad. Con estas dosis se alcanzaban RMM a
12 meses 39% (IRIS TRIAL), lo que es casi similar en nuestro estudio logrando 40%. La combinacion
con INF pegilado alfa 2A logr6 RMM en 80% de los pacientes, lo que indica que esta combinacion
alcanza respuesta significativamente mas altas, comparado con imatinib monoterapia o con otros
tratamientos, este es uno de los objetivos principales de nuestro estudio. Se observéd una relacién de
mejores respuestas y mas duraderas en pacientes que recibieron INF pegilado alfa 2A por mas tiempo,
lo que sugiere que esta combinacién debera de administrarse por lo menos 12 meses, recordando que
actualmente dice la literatura que el tratamiento tendra mas éxito, cuando la RMM y RCC se alcanzan
mas rapido, y se reduce el riesgo de progresion de la enfermedad y mayor sobrevida global. bibliografia
de la literatura que sefala a favor de RMM

Una de las limitaciones para el tratamiento combinado es la presencia de toxicidad tanto hematoldgica
como no hematoldgica. En nuestro estudio, la toxicidad hematoldgica asociada a Imatinib se presenté en
un 50% de los pacientes, pero siendo solo el 10% toxicidad grado 3-4, a causa de neutropenia y
trombocitopenia. La toxicidad no hematoldgica se presento en 30% de los pacientes, pero 0% para
toxicidad grado 3-4. Estos datos coinciden con la literatura universal.Por otro lado la toxicidad asociada a

Interferon pegilado alfa 2A no hematoldgica se presentd en el 60%, el 20% fue grado 3-4(rash y
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hepatotoxicidad) lo que amerité suspension del farmaco. La hematoldgica se presenté en el 100% de los
pacientes siendo de grado 3-4 en el 40% (neutropenia), ameritando ajuste en la dosis de este farmaco.

Al afio de tratamiento, la supervivencia global fue del 100%, no se presentd transformacion de la
enfermedad en ningun paciente y la supervivencia libre de evento fue también del 100%. Sin embargo
podemos agregar que hasta la fecha (54 meses), SG es del 100%, y la SLE es de 60%. Campos agrega
a expensas de que es la SLE de 60% )es decir 1 suboptimo, 1 refractario y los otros 27?

Actualmente se cuentan con inhibidores cinasa de tirocin de 2da generacion tales como Nilotinib y
Dasatinib, con los cuales se alcanzan RMM a 12 meses de 44 y 46% respectivamente como
monoterapia, cuando se usan de primera linea en LMC-FC. En el Estudio IRIS se menciona que cuando
la RMM y RCC se alcanzan mas rapido,se reduce el riesgo de progresion de la enfermedad e incrementa
la sobrevida global, por lo tanto considero que habra que realizarse estudios combinando ITK de 2da
generacion con INF alfa 2A, para incrementar la eficacia de estos medicamentos.

CONCLUSION

Con este estudio concluimos que se presentan tasas similares de RCC con IM 400mg VO diarios vs IM +
INF Peg a2a. Sin embargo de manera notorias la combinacion de IM + INF Peg a2a obtuvo tasa mas alta
de RMM (80% vs 40%), lo que se puede traducir en mejor SG y SLT. Por lo tanto esta combinacion es
factible, pero, se requiere mayor seguimiento para estos pacientes. Nuestros datos son similares a lo

reportado en la literatura.
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Anexos

ANEXO 1.

OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2

A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CRITERIOS DE SELECCION

o Edad igual o mayor a 16 afios

e Tener el diagndstico de Leucemia Mieloide Crénica en Fase Crénica Temprana de reciente
diagnéstico. El diagnéstico debe ser confirmado por la presencia del cromosoma Filadelfia en el
estudo citogenético o del gen BCR-ABL o la proteina p210 por técnicas de biologia molecular.

CRITERIOS DE INCLUSION

LMC Cr Ph(+), BCR-ABL(+) en fase cronica temprana de reciente diagnostico. De riesgo bajo,

intermedio y alto de Hasford ( Ver anexo 3, para el calculo del riesgo )

e Diagndstico confirmado de LMC por citogenética y/o biologia molecular

o Edad: 16-80 afios

e Escala de desempefio fisico ECOG de 0,1 0 2. (Ver anexo 4 )

o Expectativa de vida : Mayor a 48 hrs.

e Hematopoyético: BH normal o menos de 50.000 leucocitos/microlitro; y mas de 50.000 plaquetas
/microlitro.

e Hepatico: Hasta 1.5 veces de lo normal en bilirrubinas y hasta 4 veces de lo normal en
transaminasas

o Renal: Creatinina sérica normal

e Reproductivo: Prueba de embarazo negativa en mujeres en etapa de gestacion.

e Evaluacion psiquiatrica en todos los pacientes que seran tratados con interferdn.

o Carta de consentimiento por informacion firmada por el paciente (Ver anexo 5)

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Escala de desempefio fisico (ECOG) igual o mayor a 3

e Creatinina sérica al doble de lo normal

e Bilirrubina total sérica por encima de 1.5 veces el valor normal superior

e ALT o AST cinco veces por encima de lo normal antes del estudio
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¢ Insuficiencia Cardiaca Congestiva Clase IV NYHA

e Paciente con enfermedad infecciosa grave activa, asi como condiciones médicas concomitantes
graves que ponen en riesgo la vida del paciente.

e PIE (+) Prueba inicial de Embarazo positiva

o Historia de no cumplimiento de 6rdenes médicas especificas para el tratamiento de la LMC

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Toxicidad grado IV (hematolégica, hepatica, renal)

e Valoracion psiquiatrica que indica sindrome depresivo mayor
s PIE (+) durante el estudio

o Falta de apego a las indicaciones médicas

e Transformacion a crisis blastica o fase acelerada
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ANEXO 2.
ESCALA EUROPEA ( HASFORD) PARA ESTABLECER EL PRONOSTICO DE PACIENTES CON
LMC EN FASE CRONICA.

Escala Prondstica para supervivencia en pacientes
con Leucemia Mieloide Crdbnica

Tamano del bazo (cm DRCI) x 0.420
4+

Blastos (%6) x 0.0584 =780 RIESGO
BAJO

4

Eosinofilos (26) x 0.0413 /

N X 1000 780-1480 RIESGO

) ) INTERMEDIO

0.6666 ( si > o igual a 50 a)

+ > 1480 RIESGO

0.2039 ( si baso6filos > o igual a 3%0) ALTO

+

1.0956 (si plaquetas = 1500 x 10°/L)

Hasford J, Pfirrmann M, Hehimann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with chronic
myeloid leukemia treated with interferon-a. Writing Committee for the Collaborative CML Prognostic

Factors Project Group. Journal of the National Cancer Institute 1998; 90: 850-8.

La férmula aplicada para valorar el prondéstico por grupo de pacientes fue:

0.6666 x edad (0 cuando la edad <50 afos; 1 =>50 afos)

+

0.0420 x tamafo del bazo ( en cm. por debajo del reborde costal izquierdo —RCI-)

+
0.0584 x blastos (%)

+
0.0413 x eosindfilos (%)

+

0.2039 x basofilos ( 0 = si basdfilos < 3%; 1 = cualquier otro)
+

1.0956 x cuenta de plaquetas ( 0 = plaquetas < 1500 x 10 9/L; 1 = cualquier otro)
X

1000

La aplicacion de esta formula permitio la estratificacion de los pacientes con LMC en tres grupos.
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ANEXO 3.

ESTADO FUNCIONAL (SEGUN LA OMS)

0 Capaz de desempefiar toda la actividad normal, sin limitaciones

1 Limitacion en las actividades fisicamente extenuantes, pero ambulatorio y capaz de

realizar trabajo ligero

2 Ambulatorio y capaz de todos los cuidados personales, pero incapaz de desempeiar

ningun trabajo; hasta y aproximadamente mas del 50% de las horas del dia

3 Sdlo es capaz de cuidar de si mismo con limitaciones; confinado a la cama o a una

silla mas del 50% de las horas del dia

4 Completamente discapacitado; no puede cuidar de si mismo; totalmente confinado a

la cama o a una silla.
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ANEXO 4

OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES TRATADOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA
COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON
PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

Seccion 2. Consentimiento Informado
Instrucciones

Obtencion del Consentimiento Informado

Explique al paciente la naturaleza del estudio.

Proporcione al paciente la “Informacién Para el Paciente” que se encuentra en la seccion No. 1
permita que la lea y resalte todas sus dudas.

Si el paciente acepta participar en el estudio, llene completamente el “Consentimiento Informado”
que se encuentra en la “Seccion No. 2” incluyendo todas las firmas.

Separe la copia firmada (hoja rosa) del “Consentimiento Informado” y engrapelo al final de la
“Informacién Para el Paciente” Proporcione este documento completo al paciente.

Mantenga el original (hoja blanca) del “Consentimiento Informado” completamente lleno en la
Seccidn 2

Llenado del Formato de Reporte de Casos

Use boligrafo negro

Utilice esta contraportada para apoyar la escritura y evitar escribir en el autocépiante de paginas
posteriores

En caso de error al ingresar datos, no borre o deje ilegible el error, Cruce con una linea horizontal el
dato erréneo. Anote al lado el dato correcto, sus iniciales y la fecha. Ejemplo:
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES TRATADOS CON
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA
COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON
PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

FIRMA DE INFORME DE CONSENTIMIENTO

No. De Centro: | No. de Paciente: | Iniciales del Paciente:

Informé al paciente el propdsito y la naturaleza del estudio. El paciente leyo la
Informacién Para el Paciente, aceptd voluntariamente ingresar al estudio, firmé la Carta de
Consentimiento de Informado y se llevé una copia debidamente llenada.

El original de la Carta de Consentimiento de Informado, debidamente llenada, se encuentra en

este mismo cuaderno, junto con el Formato de Reporte de Caso.

Fecha de firma de la Carta de Consentimiento de Informado: ‘ ‘ ‘ ‘

Nombre de la persona que recabd la Carta de Consentimiento de Informado:

(MAYUSCULAS)

Firma de la persona que recabd la Carta de Consentimiento de Informado

Firma del investigador, en caso de no haber sido quien recabdé la Carta de

Consentimiento de Informado:
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ANEXO 4

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

TITULO DEL ESTUDIO:

OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A.
ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

PACIENTE: ...
(Nombre Completo)
....................................................... (fecha de nacimiento)
[T F= T | T 1< i oo PP
El paciente recibid informacion en ............ccccoviiiiiiiiic (fecha)
0o ] S TP PP

1. Informacién acerca de la enfermedad.

Usted ha sido diagnosticado (a) recientemente con Leucemia Mieloide Crénica (LMC). Esta leucemia
tiene 3 etapas, la primera se llama fase crénica, que dura de 3 a 5 afos, la segunda se llama fase
acelerada y dura en promedio 12 meses y la ultima etapa se llama crisis blastica, esta etapa final
resiste a todos los tratamientos disponibles incluso al trasplante de médula ésea, y que tiene una
duracién pormedio de 3 a 4 meses. Finalmente los pacientes fallecen por complicaciones graves ya que
la leucemia se vuelve incontrolable. Afortunadamente usted se encuentra en la primera etapa de la
enfermedad y por lo tanto hay mucho que hacer para controlar al maximo posible esta leucemia y tal vez
curarla.

2. Informacién acerca de como se hace el diagnéstico de esta leucemia.

El diagndstico se sospecha con base a la presencia de sintomas que un (a) enfermo (a) presenta como
son debilidad, cansancio facil, sudoracion excesiva, palidez, crecimiento del bazo, etc. El examen clinico
muestra principalmente al bazo muy aumentado de tamafo. Una biometria hematica muestra gran
aumento en la cantidad de leucocitos, generalmente mas de 100.000 ( por microlitro), para hacer el
diagnéstico definitivo se realizar el estudio de médula 6sea que se llama aspirado de médula ésea, a
través de este estudio se obtiene muestras ( 7 mililitros de médula 6sea) que se envian a laboratorios
especializados para su andlisis. Le informamos que esta leucemia es el cancer que mejor se ha
estudiado, precisamente porque es facil obtener muestras de médula 6sea para su andlisis. Los estudios
especiales mostraran cuanto por ciento de células de su médula 6sea tiene el asi llamado: cromosoma
Filadelfia. (Este cromosoma se llama asi porque hace 45 afios se describié por primera vez en la
ciudad de Filadelfia en los Estados Unidos, en pacientes con esta enfermedad). Este estudio de médula
Osea inicial es importante porque en primer lugar ayuda a confirmar con toda seguridad el diagnéstico
y distinguir de otras enfermedades parecidas, ademas de que servira como una base, con la que se
haran comparaciones cada tres meses para ver como esta respondiendo su leucemia al tratamiento .
Por ejemplo, si antes de iniciar el tratamiento encontramos que el 100% de las células de la médula 6sea
tiene este cromosoma Filadelfia, en tres meses sera importante saber que porcentaje de células ya no
tiene el cromosoma Filadelfia, y son normales. Si en el andlisis se encuentra que ya todas las células
son normales, esa sera una excelente noticia, porque el cromosoma Filadelfia ya no es detectable, por
lo que se tendra que buscar sus huellas (los genes de la leucemia )con técnicas mas finas y precisas,
que se llaman Pruebas de Biologia Molecular.

Otra muestra es la biopsia de hueso, que la obtiene el hematélogo inmediatamente después del

aspirado, esta pequefia porcion de hueso ( menos de 1 cm) se envia al laboratorio de Patologia . La
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biopsia de hueso se tomara solo en esta ocasién, es decir al diagndstico. Es importante para ver si hay o
no fibrosis en la médula ésea.

Otros estudios que se realizaran son parte del diagnéstico, por ejemplo la realizaciéon de un ultrasonido
de abdomen para la medicion del bazo, biometrias hematicas, pruebas de funcionamiento del higado y
de los rifiones, y determinacién del sodio, potasio, glucosa en el suero. Estos estudios se realizaran al
principio del estudio cada semana por cuatro semanas y luego cada 15 dias el segundo mes de
tratamiento, y a partir del tercer mes, solo una vez al mes.

Estos estudios son importantes porque el tratamiento que usted recibira es con los dos medicamentos
mas efectivos que hay para tratar esta leucemia. Ya que ambos son capaces de desaparecer el
cromosoma Filadelfia, en esa situacion se buscaran trazas o huellas a través de estas pruebas mas
finas. Le solicitamos autorizacidon para poder obtener las muestras y para analizarlas en los laboratorios
de investigacion en hematologia.

3. Informacion sobre el aspirado de médula ésea.

Con relacion al aspirado de médula dsea, éste es un procedimiento que habitualmente se realiza en la
consulta externa de hematologia, no requiere que usted esté hospitalizado, no requiere sedacion, no
requiere anestesia general y se realiza por puncién con anestesia local (xylocaina). Este aspirado se
realizara por una puncion dirigida en la parte posterior del hueso de la cadera en lo que se denomina la
cresta iliaca postero superior, es decir en la parte mas prominente del hueso de la cadera en la parte
posterior. Muy rara vez podria haber dolor de pocas horas de duracién que alivia con analgésicos no
fuertes, en muy rara ocasién podria presentarse un pequefio hematoma que se reabsorbe en pocos dias.
Sin embargo, si usted, no desea participar en el presente estudio, esta institucion de salud le ofrecera el
mejor tratamiento disponible para su enfermedad y seguira las guias nacionales e internacionales para
tratar esta enfermedad que establecen que debe evaluarse como esta respondiendo al tratamiento a
través del analisis de la médula ésea al momento del diagnéstico y luego cada tres meses durante el
primer afio. Esta misma guia nacional e internacional se ha adoptado para los pacientes que después de
firmar esta carta informativa, ingresen al presente estudio.

4. Informacioén sobre los principales tratamientos de la leucemia mieloide crénica.

a) Informacion sobre el trasplante de medula dsea. Sus beneficios, sus limitaciones y sus
desventajas.

El trasplante es una de las mejores opciones para curar la leucemia. Sin embargo no es posible ofrecer
este tratamiento a todos los pacientes, ya que solo 2 o 3 de cada 10 enfermos tiene un donador
compatible (generalmente un hermano o hermana compatible ). Es mas dificil trasplantar a personas de
mayor edad porque presentan mas complicaciones. Los enfermos que si pueden recibir un trasplante,
generalmente deben beneficiarse de este tratamiento durante el primer afio después del diagndstico. El
trasplante consiste en transfundir células de médula 6sea sanas de un receptor compatible al enfermo
(a). El trasplante puede curar la leucemia pero también puede originar varias complicaciones como
infecciones por virus y hongos y una reaccién inmunolégica llamada enfermedad injerto contra huésped,
que incluso pueden poner en riesgo la vida.

La probabilidad de éxito de un trasplante de médula 6sea en esta etapa inicial de la enfermedad es de
aproximadamente 70% y existe un 30% de riesgo de tener recaida de la leucemia o de fallecer debido a
las complicaciones del trasplante. Debido a que la mayoria de los pacientes no puede ser trasplantado,
(7 de cada 10 pacientes) entonces es importante ofrecer tratamientos alternos como los que se
describen a continuacion:

b) Informacion sobre el interferén alfa 2 a pegilado. Sus beneficios y sus efectos adversos.

El interferon fue el primer medicamento que demostré ser capaz de desaparecer el cromosoma
Filadelfia. Se empez6 a usar en 1984 y actualmente contintia siendo utilizado por cientos de enfermos
con este tipo de leucemia, y ha demostrado que puede prolongar la vida de los pacientes y la duracion
de la enfermedad (el enfermo vive 10 afios en lugar de 4-5 afos).

Hace pocos afos, ha sido desarrollado un nuevo interferéon llamado PEGILADO, este medicamento es
mas efectivo que el interferon no pegilado, ya que requiere aplicaciéon subcutanea solo una vez por
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semana y cuando fue comparado con el interferon convencional se observé que este nuevo interferon
era superior para hacer desaparecer el cromosoma Filadelfia.

Los efectos adversos del interferén son leves, reversibles y controlables. En los hospitales del IMSS, el
interferon se ha usado durante mas de 10 afos para la mayoria de los pacientes con LMC, vy
actualmente se continta utilizando en enfermedades como la leucemia de células peludas, el linfoma no
hodgkin y la trombocitosis esencial. Los efectos adversos que una persona podria experimentar
especialmente con las primeras dosis son: fiebre, escalofrios, cefalea, dolor muscular, pérdida de apetito
y pérdida de cabello leve. En muy raras ocasiones (menos del 3%) algunos pacientes presentan
sintomas de depresién y pueden presentar somnolencia, trastornos en la atencién, o debilidad muscular.,
que responde al tratamiento con antidepresivos. Esto puede llevar a que el médico decida disminuir la
dosis del interferon.

Otros efectos raros son cambios en la coloracion de la piel, nausea, vomito o diarrea. En muy raras
ocasiones (menos del 1%) el interferon podria afectar la funcion renal y producir arritmias en pacientes
con enfermedad de los vasos sanguineos del corazén (coronariopatia), si estos efectos en rifiones y
corazon se llegan a presentar el tratamiento con interferén se suspendera.

También puede presentarse disminucion de la células sanguineas (anemia = disminucion de glébulos
rojos); trombocitopenia (= disminucion de plaquetas) y leucopenia ( = disminucién de glébulos blancos) ,
en esa situacion se disminuye la dosis de interferon o se suspende por algun tiempo.

Sin embargo se enfatiza que este medicamento es considerado seguro y eficaz ya que es el mejor
medicamento cuando una persona esta embarazada y tiene leucemia mieloide cronica.

c) Informacién sobre el tratamiento con imatinib. Sus ventajas y sus eventos adversos.

El tratamiento mas nuevo y que ha demostrado muy alta efectividad se llama imatinib. La dosis para
tratar a esta leucemia son cuatro tabletas cada dia de manera indefinida. Este medicamento es muy
efectivo, y fue desarrollado especificamente para tratar esta leucemia. Es extremadamente potente para
desaparecer el cromosoma Filadelfia. Actia de manera muy interesante porque bloquea el crecimiento
de las células leucémicas de manera selectiva. Tiene pocos efectos adversos. Se empezd a usar por
primera vez en 1998 y actualmente es el tratamiento de eleccion para todos los pacientes a quienes se
diagnostica la enfermedad. Este medicamento impresioné a hematélogos y oncoélogos desde su
aparicion y representa un gran avance y un modelo para nuevos medicamentos contra el cancer.

Los efectos adversos del imatinib que algunos pacientes podrian presentar son nausea, vomito,
calambres musculares, retencion de liquidos (edema) principalmente en los parpados. Estos efectos son
controlables y no obligan a suspender el tratamiento. Otros efectos adversos que algunos pacientes
presentan son la disminucion de la células sanguineas (anemia = disminucion de glébulos rojos);
trombocitopenia (= disminucion de plaquetas) y leucopenia (= disminucion de gloébulos blancos). Esta
disminucién en las cuentas de células sanguineas, puede hacer que se disminuya la dosis del
medicamento.

Muy raras veces puede presentarse alteracion en la pruebas de funcionamiento hepatico, por este
motivo, durante las primeras semanas de tratamiento y luego cada tres meses evaluaremos este aspecto
con pruebas de funcionamiento hepatico.

Muchos hematélogos han observado que a pesar de que este medicamento es tan potente para
desaparecer el cromosoma Filadelfia, no es tan potente para desaparecer el cromosoma por técnicas
mas finas (como habiamos comentado, de biologia molecular), por lo tanto hematélogos de otros paises
(Alemania, Inglaterra, Italia y los paises nérdicos), han anadido al tratamiento con imatinib otros
medicamentos Utiles también como el interferén y la citarabina o el etopdsido para mejorar las
respuestas al tratamiento.

5. Informacion sobre la combinacidon de imatinib con interferén pegilado

En este estudio se compararan dos tratamientos en pacientes que tengan el diagndstico de leucemia
mieloide crénica, en la fase cronica o inicial de la enfermedad, El que usted sea asignado a uno u otro
grupo sera por sorteo.

Un grupo de pacientes recibira tratamiento con imatinib, que como habiamos comentado se considera
como el mejor tratamiento actualmente aprobado por la Secretaria de Salud de México y la
Administracion de Farmacos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por sus iniciales en inglés).
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El otro grupo de pacientes recibird imatinib mas interferén pegilado (tratamiento combinado). El
interferon pegilado se empezara a aplicar a partir del dia 50. Lo que se pretende saber es si la
combinacion de los dos medicamentos antileucémicos mas potentes puede mejorar la respuesta y que
esto se refleje en mas anos de vida sin leucemia.

Ya se han realizado estudios clinicos que evaluaron la combinacién de imatinib con interferén ( tanto en
Alemania como en ltalia) y ambos han demostrado que esta combinacién puede ser muy util para los
pacientes con LMC. Sin embargo, aun una comparacion del mejor tratamiento actual que es el imatinib,
con la combinacién de imatinib mas interferon no ha sido realizada, por esto consideramos que este
estudio es importante porque si muestra que el grupo de tratamiento combinado elimina mas
rapidamente la leucemia, sin presentar mas efectos adversos, nos permitiria sugerir que tal vez la
combinacion de estos dos potentes medicamentos antileucémicos es mejor que el tratamiento con uno
solo. Esto se conocera cuando el estudio concluya.

6. Precauciones para evitar el embarazo.

Si usted decide participar en este estudio, debera evitar el embarazo mediante el uso de un método para
evitar el embarazo que sea efectivo. Si una persona se embaraza, debe informar inmediatamente a su
médico. Usted recibira orientacion acerca del uso de métodos efectivos para que los utilice y para evitar
el embarazo.

7. Informacion de que es lo que evaluara este estudio de comparacién al sorteo ( azar):

El objetivo principal del estudio es determinar si la combinaciéon de imatinib con interferon pegilado a
dosis bajas y una vez por semana, es superior al imatinib como tratamiento Unico. Con este fin
evaluaremos los siguientes aspectos: cada 3 meses a partir del diagndstico:

1) Coémo esta su biometria hematica? Recuerde que al diagnéstico de su enfermedad usted
tenia tal vez 20.000 30.000, o incluso mas de 100.000 leucocitos por cada mililitro de
sangre, se espera que después de 3 meses de tratamiento, la biometria hematica se
encuentre normal, a eso le llamamos respuesta HEMATOLOGICA.

2) Porcentaje de células de la medula 6sea que todavia tienen el cromosoma Filadelfia.
Recuerde que al diagnéstico de la enfermedad, puede haber 100% de Filadelfia, en las
células de la médula 6sea y es posible que después de 3 meses desaparezca y el cariotipo
informe entonces remision citogenética. Si esto no sucede al tercer mes, tal vez suceda al
sexto, al noveno o en el doceavo.

3) Y finalmente se evaluara cuanto desaparecen las huellas del cromosoma Filadelfia por
técnicas mas finas (de biologia molecular). Se buscaran moléculas o trazas de leucemia
residual y se evaluara cual de los dos grupos de tratamiento obtuvo desaparicion del gen de
la leucemia. Si el gen de la leucemia desaparece se ha obtenido la remisién molecular.

4) AUn no se sabe si ambos grupos de tratamiento tendran una respuesta idéntica o alguno
de los dos grupos de tratamiento obtendra mas rapidamente la remisién (o respuesta )
hematoldgica, citogenética y molecular. Ademas se evaluara cuantos pacientes se
mantienen sin datos de leucemia a un afio desde el diagnéstico a 2 afios y a 5 afios de
iniciado el tratamiento

8. Asignacion a grupo de tratamiento.
Usted sera asignado a uno de los dos grupos de tratamiento, la asignacién sera por sorteo (al azar),

ninguno de los investigadores participara ni influira para que algun paciente ingrese a uno o a otro grupo
de tratamiento, para garantizar que los resultados del estudio son confiables.

9. Duracion del estudio.

La parte mas intensa del estudio sera durante el primer afio de tratamiento y después los pacientes
seran evaluados cada 6 meses durante cinco afos. Le serdn tomadas muestras de sangre para

56



monitorizar su cuenta de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas, También evaluaremos como esta
funcionando el higado y los rifiones a través de pruebas de laboratorio. Cuando empiece el tratamiento
sera atendido cada semana ( el primer mes) y luego cada 15 dias ( el segundo mes) y finalmente cada
mes hasta el afio de tratamiento, a partir del segundo afio de tratamiento, usted sera evaluado con
menos frecuencia 3 o 4 veces por afio, porque para entonces la leucemia muy probablemente estara
bien controlada.

Con relacién a los estudios de médula 6sea se le tomara una muestra inicial, otra a los tres meses, una
tercera muestra a los 6 meses y una cuarta muestra al afio de iniciado el tratamiento. Si desaparece el
cromosoma Filadelfia los siguientes controles se haran con menor frecuencia, pero si el cromosoma
Filadelfia persiste probablemente solicitemos su autorizacién para tomar una muestra adicional de
meédula 6sea cuando sea necesario.

10. Vigilancia de los eventos adversos de cualquiera de los tratamientos.
Usted sera atendido por médicos especialistas en hematologia, que tienen experiencia en diagnosticar

la enfermedad, dar tratamiento para leucemias crénicas y agudas y para reconocer los efectos adversos
de los medicamentos antileucémicos. De acuerdo a la intensidad de los probables eventos adversos, su
hematélogo (a) determinara si vale la pena suspender transitoria o definitivamente alguno de los
tratamientos. Para vigilar y detectar rapida y tempranamente algun efecto adverso usted tendra un
calendario de citas programadas y usted podra contactarse al siguiente teléfono , con
los doctores , mas aun,
si alguna duda surge durante el tratamiento o presenta usted alguna cirugia de emergencia u otra
situacion que requiere valoracién por la especialidad de hematologia.

11. Beneficios de participar en el estudio.

Al ingresar al presente estudio usted sera evaluado de manera frecuente tanto como para evaluar la
calidad de la respuesta al tratamiento como para detectar posibles efectos adversos del tratamiento.
Usted recibira el mejor tratamiento disponible para esta enfermedad y la respuesta a este tratamiento se
vigilara con mucho cuidado.

Este tipo de estudios contribuyen a que se sepa mejor cuales son los mejores tratamientos para el
cancer y la leucemia.

12. Si usted decide no participar en el presente estudio, como se tratara su enfermedad?

Si usted decide no participar en el presente estudio, sera atendido por el equipo de hematologia de su
hospital y lo mas probable es que reciba el tratamiento mas nuevo y efectivo para esta leucemia
disponible en su hospital. De acuerdo a su edad y al hecho de tener o no donador para un trasplante de

médula 6sea, usted sera enviado a la Clinica de Trasplante de Médula Osea.

13. Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién.

Usted sera atendido por médicos especialistas en hematologia y con una amplia experiencia en el
tratamiento de leucemias y de linfomas. Nosotros con mucho gusto responderemos las preguntas que
surjan de la lectura de este consentimiento por informacion y estamos dispuestos a aclarar sus dudas.

Si usted al finalizar este estudio desea conocer los resultados del mismo, éstos seran proporcionados y
explicados sin restriccion.

14. Libertad para tomar cualquier decision y declaracion de confidencialidad.

Usted es libre de decidir si desea o no participar en este estudio. Si usted tiene un donador de médula
Osea , usted sera enviado a una Clinica de Trasplante para que se evalle su inclusion al programa de
trasplante de su hospital. Al participar en este estudio, usted esta contribuyendo a la mejoria en el
tratamiento de este tipo de leucemia . Este tipo de estudios forman parte del progreso cientifico.

Usted tiene la libertad de retirarse del estudio en el momento que lo desee, sin dar razones que

expliquen su retiro. Si esto sucede, Ud, continuara recibiendo tratamiento para su enfermedad. Sus
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datos personales seran manejados de manera confidencial. Se le garantiza que su identidad asi como
los datos recolectados se mantendran en estricta confidencialidad.

Los datos recolectados deben ser exactos y verdaderos, razén por la cual su archivo puede ser revisado
por miembros del equipo médico o por los comités de Investigacion que asi lo consideren.

Si usted, ha leido y aclar6é sus dudas y sus preguntas han sido respondidas y decide participar en el
presente estudio clinico, se requerira su autorizacién a través de su firma, asi como la de un testigo y el
investigador.

Nombre y firma del paciente. ...

Nombre y firma del teStigo. ...

Nombre y firma del iNvestigador...........c.uiiviiiiie e
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ANEXO 5. CRF. RECOLECCION DE DATOS.

OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION Y DEMOGRAFIA

No. de Centro: No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

El paciente cumple con todos los Criterios de
Inclusién S|

o

El paciente carece de Criterios de Exclusion

S| NO

[ ]

No incluir al
paciente al
estudio

No incluir al
paciente al
estudio

DEMOGRAFIA

Fecha de Nacimiento ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Preparatoria

Universidad

HHEHE

Otro (Especificar)

Empleo medio tiempo

No Aplicable

Sexo M |:| F |:| Peso Kg
Tabaquismo S| I:l NO I:l Talla cm
) Origeny

Indice de Tabaquismo Residencia

Numero de cigarros diarios x afios / 20

Escolaridad Empleo

Primaria Sin Empleo

Secundaria Empleo tiempo completo

B el
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2
A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

No. de Centro:

No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD ANTES DEL INICIO

DEL TRATAMIENTO.

Fecha de Diagnostico

Escala De Desempefio Fisico (OMS)

Karnofsky

Sintomas

Leucostasis

Manifestaciones extramedulares (aparte del Bazo e Higado)

Especificar ‘

Tamafio del Bazo

Tamafio del Higado

Cm. DRCI

USG diametro max (opcional)

Cm. linea medioclavicular ‘ ‘ ‘
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CITOMETRIA HEMATICA / FROTIS DE SANGRE PERIFERICA

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

CARACTERISTICAS DE LA CITOMETRIA HEMATICA AL DIAGNOSTICO

Hemoglobina g/dL | | N |
Hematocrito % ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘
Leucocitos X 10°/L ‘ ‘ ’ ’ . ’ ’
Plaquetas X 10°/L | ‘ | N |

CARACTERISTICAS DEL FROTIS DE SANGRE PERIFERICA CON RECUENTO DIFERENCIAL
(realizar en al menos 200 células, en observacién microscopica)

Blastos % | | || |
Promielocitos % I O I
Mielocitos % I A I
Metamielocitos % | | || |
Bandas % | | || |
Segmentados % | | || |
Basofilos % I I
Eosinofilos % I A O
Monocitos % | | || |
Linfocitos % | L]
Eritroblastos % | | || |
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CARACTERISTICAS DEL ASPIRADO DE MEDULA OSEA

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

Sl NO
Se realiz6? ‘ | ‘
NO comentario

Hipocelular (1)
CELULARIDAD Normocelular (2) [ ]
Hipercelular (3)
3-5:1 (1)
RELACION M:E 6-10:1 @) ]
>10:1 (3)
BLASTOS % | | || |
PROMIELOCITOS % | | || |
BASOFILOS % | | || |
EOSINOFILOS % | | || |
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2
A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CARACTERISTICAS DE LA BIOPSIA DE HUESO

No. de Centro:

No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

Sintomas

CELULARIDAD

FIBROSIS

RELACION M:E

Hipocelular
Normocelular

Hipercelular

Reticulinica

Normal

Grado |

3-5:1

6-10:1

3=>10:1

Incremento en Megacariocitos

S| NO
L]
(1)
(2) [ ]
(3)
(1) Gradoll (4)
(2) Gradolll  (5) ]
(3) Grado IV (6)
(1)
2) ]
(3)
I NO
L]
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2

A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

CARACTERISTICAS CITOGENETICAS DE LA MEDULA OSEA

AL DIAGNOSTICO; A LOS 3 MESES, A LOS 6 MESES, A LOS 12 MESES.

No. de Centro: No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

Positivo

Estatus del Cromosoma

Ph Negativo

Desconocido

Numero De Metafases Evaluadas

Numero De Celulas Ph Positivas

CARIOTIPO
Si
Otras Anormalidades En No
Las Células Ph(+).
Especificar Cual y %
Porcentaje
Tipo
Si
Otras Anormalides En Las No
Células Ph (-). Especificar
Cual y Porcentaje %
Tipo

(1)

2)
(3) | | .

(3) | |

(1)

2)
(3) | | e

(3) | |
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

DATOS DE BIOLOGIA MOLECULAR. AL DIAGNOSTICO, A LOS 3 MESES, A LOS 6 MESES, A LOS, A LOS 12 MESES, DE

INICIADO EL TRATAMIENTO

No. de Centro:

No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

Fecha Del Analisis Molecular

Obtencion De La Muestra

Volumen
Relacion BCR-ABL / ABL

Otro Gen De Control

PCR Anidado

Nivel de transcrito BCR-

ABL (cuantitativo)

Transcrito

Transcrito BCR-ABL

Médula Osea (1)
Sangre Periférica (2) I:l
ml L [ ]
% I T N I N O N B
Especificar ‘ ’
Positivo (2)
Negativo (2) |:|
No realizado (3)
|
(1) =b2a2 (2) =b3a2 (3)=b2a3
(4)= b3a3 (5) = ela2 ]
(6)=b2a2yb3a2
(7)= eba2 (8) =el19a2 (9) = otros
Positivo (1)
Negativo (2) |:|
No realizado (3)
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

TRATAMIENTO DE CITOREDUCCION INICIAL

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

Sl NO
Pre tratamiento con imatinib |:| |:|

S| NO
TRATAMIENTO CON

HIDROXIUREA? Dosis \ |

Fecha Inicio ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

TRATAMIENTO CON CITARABINA :
Dosis ‘ ‘

Fechalnico | | | | | | |

LEUCOFERESIS?
Numero de Sesiones ’ ’ ‘ ‘
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OBTENCION DE REMISI'ON CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO
CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

No. de Centro:

Visita: Basal No. de Paciente:

Iniciales del Paciente:

‘ Fecha de Inicio con imatinib 400 mg

En caso de modificacion indicar cambio

Fecha Inicio

Fecha Termino Dosis

Razén de Cambio

Fecha Inicio con Pegasys 90 mcg

En caso de modificacion indicar cambio

Fecha Inicio

Fecha Termino Dosis

Razén de Cambio
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION
ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A.
ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

EVALUACION CLINICA. SINTOMAS Y EXAMEN FiSICO. (Llenar en cada visita)

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:
Esplenomegalia cm.
Hepatomegalia cm.
Si NO Comentario

Sintomas constitucionales | | ||

Edema palpebral \ \ \ \ \

Edema en Ms Pélvicos | | ||

Palidez | | ||

Otro I

Otro ’ ‘ ’ ‘ ’

Otro ’ ’ ’ ’ ’

Otro ’ \ ’ ‘ ’
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO

LABORATORIOS BASAL

No. de Centro: Visita: Basal No. de Paciente: Iniciales del Paciente:
Fecha Basal / /___ |
No realizado No realizado
BIOMETRIA HEMATICA PRUEBAS DE FUNCION RENAL
Hemoglobina g/dL . Creatinina mg/dL
D Hematocrito % ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Sodio (mEg/L) ‘ ‘ ’ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘
| Jreucocitosaozpue | | [ [ |- [ [ | |[ [powesiomeasy [ | [ [ |. [ [ |
D Neutrofilos103/uL ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Glucosa mg/dL ‘ ‘ ’ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘
B Plaguetas 103/uL ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘Triglicéridos ‘ ‘ ’ ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

BilirrubinaTotal . OTROS
mg/dL

[_Jsitrrupinaome/or | [ | | . [ ] ] |[] HEEEREE
[ Jsitrrupinatme/or | [ | ] ] [ ] ] |[] HEEEREE
[ Jssorwasnue | [ [ [ ][] ]|} HEEEREE
[ Jseeramue [T ] ] [ ] | NN
[ ] HEEEREENE NN
[ ] HEEEREENE NN
[] RN HEEEREE
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

REQUERIMIENTO DE TRANSFUSIONES

S| NO

Concentrado eritrocitario? ’ ‘ ’ ‘

Plaguetas? ’ ’ ’ ’

ESTRATIFICACION POR GRUPOS PRONOSTICOS SEGUN LA ESCALA EUROPEA O DE HASFORD ( ver ANEXO 3 para
el calculo)

Riesgo Bajo (1)
Clasificacién en grupos de Riesgo Intermedio (2) |:|
riesgo

Riesgo alto (3)
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE
DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO
CLINICO ALEATORIZADO.

EVENTOS ADVERSOS
No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:
. X Inicio del Causa
Evento Grado OMS Intensidad | Seriedad Resultado
Evento
TLeve l:| Serio Fecha
/] I Desconocido

I Moderado No-Serio Fecha I'No Resuelto

I Severo /] I Resuelto el dia:

T Grave /]

TLeve D Serio Fecha

] ] TDesconocido
TModerado No-Serio Fecha TNo Resuelto
iSevero ] TResuelto el dia:
T Grave A

TLeve D Serio Fecha

A TDesconocido
T Moderado No-Serio Fecha TNo Resuelto
i Severo A TResuelto el dia:
T Grave ] ]

TLeve Cl Serio Fecha

A T Desconocido
T Moderado No-Serio Fecha TNo Resuelto
i Severo ] T Resuelto el dia:
T Grave A

TLeve |:| Serio Fecha

Y T Desconocido
TModerado No-Serio Fecha TNo Resuelto
iSevero ] TResuelto el dia:
T Grave A

TLeve D Serio Fecha

A TDesconocido
T Moderado No-Serio Fecha TNo Resuelto
TSevero ] TResuelto el dia:
T Grave A
No-Serio Fecha
]/
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES TRATADOS CON LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL
TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO

ALEATORIZADO

Eventos Adversos Frecuentes

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

01 Edema superficial 14 Ndusea 26 Dolor muscular

02 Calambres 15 Rash 27 Fatiga

03 Diarrea 16 Cefalea 28 Artralgias

04 Dolor abdominal 17 Nasofaringitas 29 Hemorragia

05 Vomito 18 Dispepsia 30 Tos

06 Mareo 19 IVRA 31 Incremento de peso

07 Pirexia 20 Insomnio 32 Depresion

08 Constipacion 21 Ansiedad 33 Disnea

09 Prurito 22 Escalofrios 34 Enfermedad tipo influenza
10 Diaforesis 23 Anorexia 35 Alopecia

11 Pérdida de peso 24 Estomatitis 36 Boca seca

12 Inflamacién de mucosas 25 Elevacidn de creatinina 37 Elevacidn de bilirrubinas

13 Elevacion de transaminasas

38 Anemia
39 Trombocitopenia
40 Neutropenia
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA EN FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO
CON IMATINIB VERSUS IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

Estudio
LMC 001

EVALUACION FINAL

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:

Fecha: N A
El paciente termind el estudio prematuramente

o
|:| Sl > Fecha de la Ultima visita: | | | | | | |

Motivo
I:l Evento Adverso > Revisar paginas de Eventos Adversos y Formato de Eventos Adversos Serios

D Embarazo

D Motivos personales, no relacionados al estudio

D Pérdida de Seguimiento

D Otros motivos = Especificar:

En algin momento del estudio, el paciente presentd alguiin Evento Adverso Serio

o

|:| Sl > Revisar paginas de Eventos Adversos y Formato de Eventos Adversos Serios

¢Tuvo el paciente un apego adecuado al tratamiento (al menos recibi6 el 80% de las dosis de ambos medicamentos
s
\:I NO - Comentar

El paciente tuvo Respuesta citogenética. Tuvo respuesta molecular?
s
Cl NO - Comentar

Nombre del Investigador Firma
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OBTENCION DE REMISION CITOGENETICA Y MOLECULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN
FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO. UNA COMPARACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON IMATINIB VERSUS
IMATINIB + INTERFERON PEGILADO ALFA 2 A. ESTUDIO CLINICO ALEATORIZADO.

HOJA DE SEGUIMIENTO / MONITORIZACION. SEMANAS 1,2,3,4,6,8,12,16,20,24,28,32,36,40,44,48 y 52

CITOMETRIA HEMATICA

No. de Centro: No. de Paciente: Iniciales del Paciente:
CITOMETRIA HEMATICA

Hemoglobina G/dL | | || |

Hematocrito % ‘ ‘ ’ ’ ’

Leucocitos X 10°/L | | | || |

Plaquetas X 10°/L ‘ | ’ || |
Fecha Basal / /___ |

HEMATOLOGIA QUIMICA

No realizado No realizado

Hemoglobina Trigliceridos
|| Hematocrito DL L )] [ seoTiasn) HEREEEE
|| Plaguetas LD L] L seeTa HEREEEN
| Jteucocitos L DL DL ]| [ sedio BN
|| Neutrofilos L L] Ll ]| [ Jpotasie HEREEEN

L LT L | [ etucosa HEEEEE

L L) L] ] | [ creatining HEEEREE

LT} L ] | [ ]siirubinap HEEENEE

L]
|
L]
L] LT L] | [ silirrubinal HEEENEE
L]
]
]

N o O
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Anexo 6.

Consideraciones para la monitorizacion de la funcién hepatica durante el tratamiento con
imatinib.

RECOMENDACIONES GENERALES.

Obtener PFH completas antes del inicio del imatinib

Obtener PFH cada semana el primer mes de tratamiento

Obtener PFH al menos una vez al mes a partir del segundo mes de tratamiento

Tomar con mayor frecuencia si hay alteracion de las PFH

ELEVACION DE ALT/AST GRADO 2. ( 2.5-5 VECES POR ENCIMA DEL VSN).

Revisar Ingesta de hepatotéxicos (ej. acetaminofeno, alcohol), sustituir por medicamentos esencialmente
no hepatotéxicos.

Si la elevacion es persistente:

Considerar evaluacion mas extensa ( perfil viral para hepatitis, niveles de ferritina, niveles de alfa-1-
antitripsina, ultrasonido hepético y finalmente biopsia hepatica, de acuerdo a la valoracién por
gastroenterologia).

Evaluar si se puede continuar con imatinib, de acuerdo a la situacion clinica. Considerar reduccion de la
dosis de imatinib.

ELEVACION DE ALT / AST GRADO 3. ( >5 VECES POR ENCIMA DEL VSN)

Interrumpir el tratamiento con imatinib y monitorizar las PFH.

Reintroducir el imatinib a dosis reducida cuando las PFH descienden a niveles grado 1 o mas abajo (
<2.5 veces en del VSN de ALT o <1.5 veces del VSN de bilirrubinas ).

Si no hay recurrencia, dentro de 6 a 12 semanas, considerar el re-escalamiento a la dosis inicial con
monitorizacion de las PFH de manera estrecha.

Si hay recurrencia, realizar una evaluacidn mas extensa, como se describié arriba y suspender el
tratamiento con imatinib.

PFH = Pruebas de funcionamiento hepatico

VSN = Valor Superior Normal

La suspension permanente del tratamiento con imatinib debido a niveles de PFH

persistentemente alterados se requiere en menos del 1% de pacientes.
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ANEXO 7.

DECLARACION DE HELSINKI.

Recomendaciones para orientar a los médicos en los trabajos de investigaciéon biomédica con sujetos
humanos

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964, revisada por la 292
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre de 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia,

Italia, Octubre de 1983, y la 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre de 1989.
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ANEXO 8. CRITERIOS DE TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO SEGUN LA OMS.

HEMATOLOGICA/ MEDULA OSEA

Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Leucocitos >=4 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.0 <1.0
1000/mm3
Plaquetas LNA* 75.0-normal 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0
1000/mm3
Hemoglobina LNA* 10.0-normal 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5
G/100 ml
Granulocitos/ |>=2 1.5-1.9 1.0-1.4 .5-0.9 <0.5
bandas
1000/mm3
Linfocitos >=2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Hemorragia Ninguna Leve no Gruesa, Gruesa, Gruesa
(Clinica) requiere requiere 1-2 requiere 3-4 requiere>4
transfusion unidades de unidades de unidades de
transfusion transfusion transfusion
por episodio por episodio por episodio
Infeccion Ninguna Leve Moderada Grave Amenazante
para la vida
GASTROINTESTINAL
Toxicidad 0 1 2 3 4
Nausea Ninguna Capaz de comer, |Ingesta Ingesta no
ingesta significativamente | significativa
razonable disminuida pero
puede comer
Vomito Ninguno 1 episodio en 24 | 2-5 episodio en 6-10 episodios en | >10 episodios en
horas 24 horas 24 horas 24 horas que
requiere apoyo
parenteral
Diarrea Ninguna Aumento de 2-3 |Aumentode 4-6 |Aumentode7-9 |Aumentode>=
evacuaciones/dia | evacuaciones/dia | evacuaciones/dia, | 10
por arriba del 0 evacuaciones o incontinencia, o | evacuaciones/dia,
numero antes de | nocturnas, o dolor grave o diarrea
X dolor hemorragica o
moderado necesidad de
soporte
parenteral
Estomatitis | Ninguna Ulceras no Eritema doloroso, | Eritema doloroso,
dolorosas, edema o Ulceras, |edema o Ulceras,

eritema, dolor
leve

pero puede
comer

pero no puede
comer
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HEPATICA

Toxicidad 0 1 2 3 4
Bilirrubina LNA* - <15x 1.5-3.0 >3.0x
N** XN* N**
SGOT/SGPT LNA * <=25 2.6-5.0x 5.1-2.00x >20x
Fosfatasa LNA* <=2.5x 2.6-5.00x 5.1-20.0x >20x
Alcalina N** N** N** N**
Hepatica Ningun cambio | - - Pre coma Coma hepatico
(clinica) del basal
*LNA = Limite normal amplio.
**N = Limite superior normal.
RINON Y VEJIGA
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Creatinina LNA * < 1.5 x N** <1.5-30x 3.1-6.0x > 6.0 x
Proteinuria Ninguna 1+0<0.3 2-3+,0.3- 4+,>1.0 Sindrome
g%0 g % 03 g% o0>10 nefrolitico
10g/! g/l
Hematuria Negativa Microscopica | Gruesa sin Gruesa, con Requiere
coagulos coagulos transfusion
CARDIACA
Toxicidad 0 1 2 3 4
Disritmias Ninguna Asintomaticas, | Recurrentes o |Requieren Requieren
cardiacas transitorias, no | persistentes, tratamiento monitoreo, o
requieren no requieren hipotensién o
terapia terapia taquicardia
ventricular, o
fibrilacion
Funcion Ninguna Asintomatica, |Asintomatica |ICC que ICC que no
cardiaca disminucién disminucién responde a responde a
de la fraccion |de lafraccion |terapis terapia
de eyeccidn en | de la eyeccion
reposo menor |en reposo
del 20 % del mayor del 20%
valor basal del valor basal
Isquemia Ninguna Aplanamiento | Asintomatico, |Angina sin Infarto
inespecifico de | cambios en evidencia de miocardico
laondaT segmento STy |infarto agudo
ondaT
sugestivos de
isquemia
Cardio Ninguna Derrame Pericarditis Derrame Taponamiento,
pericardico asintomatico, |(dolor sintomatico, se | se requiere
no requiere tordécico, requiere drenaje.
intervencién. |cambios en drenaje
EGG)
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PRESION SANGUINEA

Hipertension Ninguna o sin | Asintomatica, |Aumento Requiere Crisis
cambio aumento recurrente o terapia hipertensiva
transitorio-de | persistente de
mas de 20 mm | mas de 20
HG (diastdlica) | mmHG
0a>150/100 |(diastdlica)oa
si LAN previo. |>150/100 si
No requiere LAN previo.
tratamiento No requiere
tratamiento
Hipotensidn Ninguna o sin |Cambios que |Requiere Requiere Requiere
cambio no requieren |terapia terapiay terapiay
terapia sustitutiva con | hospitalizacién, | hospitalizacion,
(incluyendo liguidos u otra |se resuelve se resuelve
hipotensién terapia pero dentro de las después de las
ortostatica no 48 horas de 48 horas de
transitoria) hospitalizacidn | suspendido el |suspendido el
agente agente
*LNA = Limite normal amplio
**N = Limite superior normal
*** Pruebas de funcién pulmonar
CRITERIOS DE TOXICIDAD DE LA OMS
NEUROLOGICA
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Neurosensorial | Ninguno o sin | Parestesias leves, | Pérdida Pérdida objetiva
cambio pérdida de objetiva leve o | grave de la
profundidad en | moderadade |sensibilidad
los reflejos la sensibilidad, | parestesias que
tendinosos parestesias interfieren con la
moderadas funcidn
Neuro-motora | Ninguno osin | Debilidad Debilidad Debilidad Paralisis
cambio subjetiva, sin objetiva leve | objetiva con
hallazgos sin alteracién | alteracion de la
objetivos significativa de | funcién
la funcion
Neuro-cortical | Ninguno Somnolencia o Somnolencia o | Somnolenciay Coma,
agitacion leves agitacién agitacién convulsiones,
moderadas graves,confusidn, | psicosis téxica
desorientacidén o
alucinaciones
Neuro- Ninguno Ligera Temblor de Ataxia Necrosis
cerebral incoordinaciéon, |intencion, locomotora cerebral
disdiadococinesia | lenguaje
susurrado,
nistagmus
Neuro-animica | Sin cambio Ansiedad o Ansiedad o Ansiedad o Ideacidn
depresién leves | depresion depresién graves | suicida
moderadas
Neuro-cefalea |Ninguna Leve Moderada o Grave y que no
grave pero cede
transitoria
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Neuro- Ninguna osin |Leve Moderada Grave lleo >96 horas
constipacion cambio
Neuro-auditiva | Ninguna o sin | Asintomatico, Zumbido de Pérdida de la Sordera que
cambio pérdida de oidos audicion que no se puede
audicion interfiere con la | corregir
Unicamente en funcién
audiometria corregible
Neuro-visién Ninguna o sin Sintomatico, Ceguera
cambio pérdida subtotal
de la visién
DERMATOLOGICO
Piel Ninguna o sin | Erupcién Erupcion Erupcion Dermatitis
cambio macular o macular o macular o exfoliativa o
popular popular popular dermatitis
dispersa o dispersa o sintomatica ulcerativa
eritema que eritema con generalizada o
son prurito u otros | erupcién
asintomaticos |sintoma vesicular
asociados
Alergia Ninguna Eritema Urticaria, Enfermedad Anafilaxis
transitorio, fiebre por la del suero,
fiebre por la droga = 38c, bronco-
droga <38c, 100.4F espasmo,
100.4F requiere
medicamentos
parenterales
Fiebre en Ninguna 37.1-38.0c 38.1-40.0c >40.0c >40.0c
ausencia de 98.7-100.4F 100.5-104.0F | >104.0F por (104.0F) por
infeccion menos de 24 mas de 24
horas horas, fiebre
acompanada
de hipotension
CRITERIOS DE TOXICIDAD DE LA OMS
Toxicidad Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Local (en Ninguna Dolor Dolor y edema | Ulceracion Se requiere
relacion a la con cirugia pldstica
administracién inflamacidén o
del farmaco) flebitis
Peso, ganancia |<5.0% 5.0-9 % 10.0-19.9 % >=20.0%
o pérdida
METABOLICA 0 3 4
Hiperglicemia <115 115-150 151-250 251-500 >500 0
cetoacidosis
Hipoglicemia >64 55-64 40-54 30-39 <30
Amilasa LNA* <1.5x 1.5-2.0x 2.1-5.0x >5.1x
Hipercalcemia <10.6 10.6-11.5 11.6-12.5 12.6-13.5 >=13.5
Hipocalcemia >8.4 8.4-7.8 7.7-7.0 6.9-6.1 <=6.0
Hipomagnesemia | > 1.4 1.4-1.2 1.1-0.9 0.8-0.6 <=0.5
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COAGULACION

Toxicidad 0 1 2 3 4
Fibrindgeno LNA* 0.99-7.5x 0.74-0.50x 0.49-0.25x <=0.24x
Tiempo de LNA* 1.01-1.25x 1.25-1.50x 1.51-2.00x <=2.00x
protrombina N** N** N** N**
Tiempo parcial | LNA* 1.01-1.66 1.67-2.33x 2.34-3.00x >3.00x
de XN** N** N** N**
tromboplastina
*LNA = Limite normal amplio
**N = Limite superior normal
OTROS
Toxicidad 0 1 2 3 4
Alopecia Ninguna Pérdida de Pérdida de
pérdida cabello leve pelo
pronunciada o
total
Pulmonar Ninguna o sin | Asintomatico |Disnea con Disnea a nivel | Disneaen
cambio con PFP’s*** | gjercicio de actividad reposo
anormales significativo normal
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ANEXO 9.

MEDICAMENTOS QUE SON METABOLIZADOS POR ISOENZIMAS CYP450

Isoenzima

Sustratos

Inhibidores

Inductores

CYP2D6

Antidepresivos
Neurolépticos
Beta-bloqueadores
Antiarritmicos
Codeina
Dextrometorfano
Etilmorfina
Nicotina

Fluoxetina
Paroxetina
Quinidina
Ritonavir

No conocidos

CYP3A4

Acetaminofeno
Nifedipina
Carbamazepina
Quinidina
Ciclosporina
Saquinavir
Digitoxina
Esteroides (e].
cortisol)
Diazepam
Terfenadina
Eritromicina
Triazolam
Felodipino
Verapamil
Fluoxetina
Warfarina

Clotrimazole
Ketoconazole
Ritonavir
Troleandomicina

Dexametasona
Fenitoina
Rifampicina
Troleandomicina

Cuando los farmacos clasificados como “sustratos” son coadministrados con imatinib, hay un gran

potencial para obtener concentraciones mas altas del “sustrato”.

Cuando el imatinib es coadministrado con alguno de los farmacos clasificados como “inhibidores” se

espera que haya concentraciones de imatinib mas altas.

La coadministracion de “inductores” potencialmente puede disminuir la concentracién de imatinib.
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