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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: En la leucemia mieloide cronica (LMC), el imatinib es tratamiento
efectivo de primera linea, sin embargo, puede desarrollarse resistencia. El nivel de
expresion del transportador de captacion de imatinib, hOCT1, es un determinante
en los desenlaces de los pacientes con LMC tratados con imatinib. Las
tiazolidinedionas, como la pioglitazona, aumentan la expresion del gen hOCT1y la
absorcion de imatinib en las células mejorando su eficacia.

Existen en nuestro centro pacientes con diagnoéstico de leucemia mieloide crénica
gue no logran alcanzar respuesta molecular mayor durante tratamiento con imatinib
y no cuentan con recursos para inhibidores de segunda generacion.

Objetivo: Evaluar la respuesta de la adicion de pioglitazona al tratamiento con
imatinib en pacientes con LMC en falla molecular luego de un afio de manejo.
Material y métodos: Estudio prospectivo fase 2, un brazo, no comparativo en
pacientes del Hospital Universitario de la UANL, mayores de 18 afios, con LMC en
fase cronica tratados con imatinib, sin acceso a inhibidores de segunda generacion
y que hubieran cumplido mas de un afio de tratamiento sin haber conseguido PCR
para BCR/ABL menor a 0.1%. Se continué dosis previa de imatinib y se agreg6 al
tratamiento pioglitazona durante 6 meses, inicialmente 30mg/dia aumentandose
hasta 45mg/dia luego de un mes de tratamiento dependiendo de tolerancia. Se
realizd evaluacion clinica mensual y biometria hematica, ademas de mediciones,
basal, 3 y 6 meses de PCR cuantitativo para BCR/ABL, y ALT para monitoreo de

toxicidad hepatica. Se excluyeron pacientes con contraindicacion de pioglitazona,



insuficiencia cardiaca NYHA Ill o IV, dafio hepatico (ALT > 2.5 veces el limite
superior) y diagndstico o antecedente de cancer de vejiga.

Resultados: se reclutaron 8 pacientes, De los 8 pacientes incluidos, en 2 pacientes
(25%)se logré un aumento de profundidad de respuesta a imatinib, (pacientes 2 y
3) previamente con cifras en PCR mayores a 1% (3.04-24.4%), a los 6 meses se
obtuvieron cifras menores a 1% (0.65-0.9%). Ambos pacientes dosis previa de
imatinib 600 mg. Ningun paciente con toxicidad hepatica ni episodios de
hipoglucemia.

Conclusion: El objetivo del tratamiento en LMC es lograr respuesta molecular
mayor, y no lograrla implica modificar el plan de tratamiento. En México el acceso a
inhibidores de segunda generacién en poblacién no derechohabiente es limitado, y
es necesario considerar alternativas para optimizar el tratamiento. La pioglitazona
podria ser una opcion de tratamiento adyuvante en estos casos. Dos pacientes de
4 actualmente tienen respuesta a ella, sin embargo, se requiere un niumero mayor

de casos para poder determinar su efectividad.



CAPITULO I

Introduccion y Antecedentes:

La leucemia mieloide crénica es causada por una alteracién genética que se conoce
como Cromosoma Filadelfia, que se define como la traslocaciéon 9:22, lo que forma
el oncogen BCR/ABL. (1)

Antes de la existencia de los inhibidores de tirosin kinasa, la mayoria de los
pacientes eran tratados con quimioterapia oral del tipo hidroxiurea o busulfan, con
lo cual se lograba citorreduccion, pero no se mejoraba supervivencia.(2) Otra opcion
era interferén alfa, aunque con mas efectos adversos y el trasplante de células
hematopoyéticas.

En cuanto al diagnostico, el cuadro clinico casi siempre se presenta como un
aumento de células blancas, sintomas constitucionales y esplenomegalia, el frotis
de sangre periférica muestra precursores mieloides circulantes, basofilia, células
rojas nucleadas y menos de 20% de blastos.

En cuanto a los estudios diagndsticos, el FISH, (Fluorescence in situ hybridation )
gue muestra la presencia del gen BCR/ABL, cuenta con algunas desventajas para
el monitoreo de la enfermedad, sin embargo es muy util para el diagndstico.(3)

El RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) es el estudio mas
sensible disponible para confirmar el diagnéstico, y muy util para el monitoreo de la
respuesta de la enfermedad al tratamiento.(4)

Clinicamente se puede dividir a la enfermedad en fase crénica, acelerada y fase
blastica. (5)En la fase acelerada se encuentra, entre otras cosas, aumento de

leucocitos sin respuesta a tratamiento, baséfilos en sangre periférica mas del 20%,



trombocitopenia o trombocitosis persistente sin respuesta a tratamiento. En cambio,
en la fase blastica se aprecia blastos mas del 20%.

Existen varias escalas predictivas para estratificar a los pacientes en fase cronica,
las cuales se basan en factores como edad, grado de esplenomegalia, cuenta en
sangre periférica de basofilos, eosinofilos plaquetas y blastos. (6)(7)

En cuanto al tratamiento de la leucemia mieloide crénica se utilizan los inhibidores
de la tirosin kinasa, el imatinib a dosis de 400 mg cada 24 horas ha mostrado
aumento significativo de respuesta hematoldgica y citogenética comparado con
INF- a méas Ara-C después de una media de seguimiento de 19 meses se logré una
respuesta hematolégica completa en 95.3% de los pacientes con imatinib,
comparados con el 55.5% del otro grupo y 85.2% vs 22.1% en cuanto a la obtencién
de respuesta molecular mayor respectivamente.(8) El uso de imatinib cambi6
radicalmente el prondstico de los pacientes con leucemia mieloide. Los efectos
adversos comunes asociados con imatinib son usualmente temporales y reversibles
con disminucién de la dosis, incluyen citopenias, efectos gastrointestinales como
nausea, vomito, diarrea, otros menos comunes incluyen enfermedad hepatica,
alteraciones cardiovasculares y efectos musculoesqueléticos.

Ademas de imatinib existen en el mercado los inhibidores de tirosin kinasa de
segunda generacion, los cuales han sido aprobados también como tratamiento de
primera linea. El dasatinib, es 325 veces mas potente que los inhibidores de tirosin
kinasa originales, este medicamento fue comparado a una dosis de 100 mg, con
imatinib 400 mg cada 24 horas, en un estudio en el cual se encontraron respuestas

mas profundas con dasatinib, ademas de que se obtuvo una tolerabilidad similar,



los efectos adversos asociados incluyen mielosupresion y desarrollo de derrame
pleural.(9)

Nilotinib, otro inhibidor de segunda generacion, considerado 30 veces mas potente
comparado con imatinib, ha sido comparado con imatinib como tratamiento de
primera linea, en 2 diferentes dosis, 300 y 400 mg cada 12 horas, observando buena
respuesta en los 2 grupos, con menos tasa de abandono de tratamiento debido a
efectos adversos en el grupo de 300 mg.(10) Los efectos adversos asociados
incluyen rash, diarrea, mayor tasa de eventos vasculares incluyendo enfermedad
arterial periférica y coronaria, hiperglicemia e hipercolesterolemia.

Es posible desarrollar resistencia al tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa, la
cual puede ser primaria (en la cual el paciente nunca logré una respuesta) o
adquirida (pérdida de la respuesta). Las mutaciones del dominio tirosin kinasa de
BCR/ABL pueden explicar mas de 60% de los casos.(11)

En cuanto a la respuesta esperada con el tratamiento, es usualmente rapida con
mejoria sintomatica, disminucién del tamafio del bazo, normalizacion de cuenta de
leucocitos, correspondiente a respuesta hematolégica, la cual se obtiene en
promedio a los 3 meses.

El PCR para BCR/ABL p210, es el estudio mas util para la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento, sin embargo es costoso y no esta disponible en todos los
laboratorios, los objetivos con el tratamiento al usar monitorizacion por PCR son:
10% a los 3 meses, 1% a los 6 meses y 0.1% al afio de tratamiento, en ausencia de
PCR se considera ademas al FISH como una opcion aceptable.

La progresion hacia fase acelerada o fase blastica durante el tratamiento ocurre en

menos del 10% de los pacientes, aquellos que progresan hacia fase avanzada
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después del tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa deben ser evaluados para
trasplante de células hematopoyéticas, se debe realizar busqueda de donador. Se
debe realizar modificacion de la terapia utilizada, en caso de que se cuente con otra
opcion. Los pacientes que se presentan inicialmente en fase acelerada o blastica
presentan menor tasa de respuesta a los inhibidores de tirosin kinasa.

En nuestro hospital contamos con pacientes que se encuentran en tratamiento con
imatinib, el inhibidor de tirosin kinasa de primera generacion, sin embargo en
ocasiones, cuando no presentan respuesta adecuada no se cuenta con otras
opciones accesibles para ellos.

Algunos pacientes con leucemia mieloide cronica pueden no lograr la respuesta
adecuada o perderla después de haberla logrado inicialmente. Se reportdé que el
nivel de expresién del trasportador de captacion de imatinib, transportador humano
de cationes organico 1 (hOCTL1) es un determinante critico en los desenlaces de los
pacientes con leucemia mieloide crénica tratados con imatinib. Los pacientes con
expresion alta de hOCTL1, previo al tratamiento tuvieron tasas mas altas de
respuestas citogenéticas completas, sobrevida libre de progresion y sobrevida
global.

Se piensa que el incremento en la regulacion de hOCT1 en pacientes con baja
expresion o actividad puede potencialmente mejorar la eficacia del tratamiento con
imatinib en estos pacientes. (12)

El OCT1 murino es regulado por el factor de trascripcion agonista del receptor de
proliferacion peroxisomal (PPAR) a y y. Los agonistas de PPAR a y y incrementan

la expresion del gen OCT1 en modelos murinos y células de hepatoma de ratas.



Las tiazolidinedionas, incluyendo pioglitazona, son una clase de drogas
antidiabéticas, que se unen selectivamente al PPAR vy, se ha demostrado que
dichos agonistas aumentan los niveles de expresion del gen hOCT1 y la absorcion
de imatinib en las células, o que mejora la eficacia de dicho medicamento.(12)
Existen otros mecanismos de accidon propuestos para la sinergia entre el inhibidor
de la tirosin kinasa imatinib y las glitazonas, se refieren a que las glitazonas pueden
afectar las células madre de leucemia mieloide cronica. La activacion del PPAR y
con glitazonas estimula a las células madre de leucemia mieloide cronica a salir del
estado de reposo, y las glitazonas actdan sinérgicamente con imatinib para
erradicar tanto a las células en division, como a las que no se encuentran en
division. El mecanismo de accion involucrado en esta accion involucra la
disminucién de la transcripcién de STAT5, un conocido blanco directo de la kinasa
de BCR-ABL, y una molécula de sefalizacion en varias neoplasias
mieloproliferativas. (13)Esta via se encuentra regulada a la alza en las células
madre de leucemia mieloide cronica, la modulacién de esta via con glitazonas
puede actuar sinérgicamente con imatinib para gradualmente repletar la reserva de
células madre de leucemia mieloide cronica.

Los estudios previos que se describen muestran la posibilidad de este mecanismo
sinérgico entre pioglitazona e imatinib, mostrando las posibilidades de éxito de esta
combinacion in vitro. Existen pocos estudios clinicos que lo demuestran, uno de
ellos, el estudio de Rousselot et al,(14) incluydé pacientes con diagnéstico de
leucemia mieloide cronica en tratamiento con imatinib por lo menos 2 afos, a una
dosis estable, que alcanzaron respuesta molecular mayor pero no alcanzaron

respuesta molecular 4.5 (definida como PCR para BCR/ABL de <0.0032%).
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Después de ser incluidos los pacientes iniciaron con pioglitazona, a una dosis de
entre 30 y 45 mg, afladidos a la dosis habitual de imatinib en cada paciente. El
objetivo primario fue evaluar la incidencia acumulativa de los pacientes que
aumentaban la profundidad de la respuesta pasando de respuesta molecular mayor
a respuesta molecular 4.5 en un periodo de 12 meses. Se incluyeron 24 pacientes,
la incidencia acumulativa de obtencidn de respuesta molecular 4.5, fue de 56% a
los 12 meses comparado con la conversion espontanea de 23% en pacientes con
imatinib sin pioglitazona en una cohorte paralela. Se concluyé que la pioglitazona
en combinacion con imatinib es bien tolerada y aumenta la profundidad de la
respuesta en pacientes que ya tienen respuesta molecular mayor.

No existen estudios que prueben la mejoria en la profundidad de la respuesta al
imatinib en pacientes que no alcanzan respuesta molecular mayor o en falla

molecular.



CAPITULO Il

Objetivos

Objetivo general
Se evalué la respuesta de la adicidén de pioglitazona a imatinib en pacientes que no
habian alcanzado respuesta molecular mayor.
Objetivo (s) particular (es)
a) Se evaluo la seguridad y eficacia de pioglitazona afiadido a imatinib en
pacientes con leucemia mieloide crénica
b) Se evalud la respuesta mediante PCR para BCR/ABL a los 3 y 6 meses
de tratamiento.
c) Contar con una alternativa de tratamiento accesible a pacientes que no
poseen recursos para tratamiento de segunda linea posterior a presentar

falla molecular.



CAPITULO IV

Hipdtesis y Justificacion

Hipotesis:

= HIPOTESIS ALTERNA (H1)

La pioglitazona es segura e incrementa la profundidad de la respuesta en
pacientes con LMC tratados con imatinib que no alcanzan MMR3 y no tienen

acceso a inhibidores de segunda generacion.

= HIPOTESIS NULA (HO)

La combinacién de pioglitazona e imatinib en el tratamiento de leucemia mieloide
cronica en pacientes que no han alcanzado respuesta molecular mayor no se asocia

a incremento en la profundidad de la respuesta.

Justificacion

En nuestro servicio existen pacientes en tratamiento con imatinib que no tienen una
respuesta molecular 6éptima, y que ademas no cuentan con recursos para iniciar
otra alternativa terapéutica, por lo que se desea conocer si la adicibn de
pioglitazona, un medicamento al que si tendrian acceso, pudiera tener algun efecto

en estos pacientes.
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CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcién del disefio

Estudio piloto fase 2, un solo brazo, no comparativo, se incluyeron pacientes que
no alcanzaron respuesta molecular mayor (PCR para BCR/ABL mayor a 0.1% al
afio de tratamiento o, PCR para BCR/ABL mayor a 1% a los 6 meses) que se
encontraban ya en seguimiento en la consulta del servicio de Hematologia de
Hospital Universitario al inicio del estudio, o que cumplieron criterio durante el

curso del estudio.

Criterios de inclusion:

a) Hombres y mujeres

b) Pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide crénica

c) Mayores de 18 afios

d) Que no alcanzan respuesta molecular mayor (PCR para BCR/ABL mayor a
0.1% al afio de tratamiento o, PCR para BCR/ABL mayor a 1% a los 6 meses)

e) Sin acceso a inhibidores de segunda generacion

Criterios de eliminacion:

a) Pacientes que durante el estudio desarrollen efectos adversos al tratamiento

11



Criterios de exclusion

a) Pacientes que presenten contraindicaciones para uso de pioglitazona

b) Insuficiencia cardiaca NYHA Il o IV

c) Dafo hepatico moderado a severo (ALT mayor a 2.5 veces el limite superior
de la normalidad)

d) Céancer de vejiga o antecedente del mismo

Procedimiento:

Se les realizé al inicio del estudio PCR para BCR/ABL basal a los pacientes que
no contaban con dicho estudio de los ultimos 3 meses, se realiz6 ademas previo
a su inclusion medicién de ALT, no se incluyeron pacientes que presentaban
cifras de ALT por arriba de 2 veces el limite superior del rango establecido como

normal.

A los pacientes que ingresaron al estudio se les continu6 el tratamiento con
imatinib a la misma dosis con la que se encontraban, ademas se afiadio
pioglitazona, inicialmente a una dosis de 30 mg, durante el primer mes,
posteriormente, dependiendo de tolerancia se aumentd a la dosis maxima
descrita para pacientes diabéticos que es 45 mg, se monitorizé toxicidad de
tratamiento con pioglitazona mediante medicion de ALT cada 3 meses, en caso

de presentar toxicidad hepética se excluia al paciente.
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Se realiz6 medicion de PCR para BCR/ABL, a los 3 y 6 meses para evaluar
respuesta a la adicion de pioglitazona al tratamiento con imatinib, se documento

la respuesta obtenida.

| | |

PCR PCR 3 meses PCR & meses
Diagnostico

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el protocolo.

Se definié como respuesta adecuada si tras 6 meses de tratamiento con imatinib
se logro alcanzar un PCR para BCR/ABL menor a 1 % (si previamente mayor de
1) o PCR para BCR/ABL menor a 0.1% (si previamente entre 0.1 y 1%), es decir,

bajar un escalén en la clasificacién de ELN 2013
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Tiempo Respuesta optima Advertencia Fracaso
Basal Alto riesgo
Ruta mayor ACA/Ph+
3 meses BCR-ABL" <10%* BCR-ABL" >10%* No RHC*
Ph+ <35% (RCP) Ph+ 36-95% Ph+ >95%
6 meses BCR-ABL" <1%* BCR-ABL" 1-10%* BCR-ABL" >10%*
Ph+ 0% (RCC) Ph+ 1-35% Ph+ >35%
12 meses BCR-ABL" <0.1%* (RMM) | BCR-ABL" 0.1-1%* BCR-ABL® >1%*
Ph+ >0%

Tabla 1- criterios para monitoreo de respuesta segun ELN 2013

Analisis estadistico:

Se utilizé el programa estadistico SPSS 24.0.

Se obtuvieron medidas de tendencia central, media y mediana, asi como de

dispersién (desviacion estandar) para variables cuantitativas, y frecuencia y

porcentajes para categolricas o cualitativas. Se aplicO prueba de X2 para

comparar cualitativas y t de Student para cuantitativas con intervalos de

confianza al 95% aceptando un error de 0.05.
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Se incluyeron un total de 8 pacientes de diciembre de 2017 a noviembre de 2018,
5 de sexo masculino (62.5%) y 3 femenino (37.5%), la mediana de edad del grupo
fue de 53.3 afos (rango, 40 — 64 afos). En 2017 al inicio del estudio se contaba
con 35 pacientes en seguimiento por parte del servicio de Hematologia con
diagndstico de leucemia mieloide crénica que se encontraban en tratamiento con
imatinib, de los cuales el 25% (9 pacientes) tenian PCR > a 0.1% a mas de 1 afio
de tratamiento, de esos pacientes del grupo inicial fueron incluidos 5, el resto que
no fueron incluidos, obtuvieron la posibilidad de iniciar tratamiento de segunda
linea en otra institucion. 3 pacientes mas cumplieron criterios de inclusion durante

el seguimiento del estudio.

A pesar de ser pacientes sin una adecuada respuesta molecular, 7 de los 8

pacientes mantenian una respuesta hematologica adecuada.

En cuanto a tratamientos previos empleados 5 pacientes habia usado solo
imatinib antes del estudio, 1 paciente habia estado en un protocolo previo de

dasatinib y 2 en un protocolo con nilotinib.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

15



Parametro Valor, media (rango)

Edad 53.3(40-64)

Género: M/F 5/3

Tiempo desde diagnostico 7.2 anos (0.7-15)
Duracion de tratamiento 7 anos (0.7-15)

Dosis al inicio de estudio 487 mg (300-600)
Hemoglobina g/dL 12.61(10.2-14.1)
Leucocitosxio g /L 5,766 (3,001-7510)
Plaquetasx1o g/L 237,125 (85,000-431,000)

Tabla 2- caracteristicas de la poblacién incluida.

En cuanto a la respuesta obtenida con la intervencion, de los 8 pacientes incluidos
se obtuvo una adecuada respuesta en 2 (de acuerdo a los criterios definidos). En la
tabla 3 se documenta el resultado de PCR para BCR/ABL de cada paciente basal,

alos 3y 6 meses.
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Paciente basal 3 meses 6 meses

1 3.969 2.612 5.319
4 3.75% 17.3%

5 41.3% 30.12% 9.9%
& 2.702 1.009% 4.88

7 3694 65.35 30.147
8 0.292% 0.44% 0.161

Tabla 3. Evaluacién de PCR para BCR/ABL de los pacientes durante el estudio, en
verde se muestran los 2 pacientes que tuvieron una respuesta adecuada durante el

seguimiento.

En cuanto a la evaluacion de la respuesta hematoldgica durante el seguimiento de
los pacientes ( se muestra en la tabla 4) se encontré que el paciente 1 al final del
seguimiento presenta disminucién en cuenta de plaquetas y hemoglobina con
respecto a cifras iniciales, sin embargo, sin requerimientos transfusionales, la
paciente niumero 4 fue excluida a los 4 meses del estudio por presentar citopenias
(500 neutrofilos, 107,000 plaquetas, las cifras que se muestran en la tabla son del
seguimiento a 3 meses), el paciente 5 al final del estudio presentdé aumento de
plaquetas, ademas de aumento de PCR para BCR/ABL (como se muestra en la

gréficas).
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BASAL FINAL

Pacientes HGB LEU PLT HGB LEU PLT
2 13.9 6.54 274,000  13.8 5.36 271,000
3 14.1 7.16 263,000 12.8 6.46 303,000

6 13.8 4.98 223,000 12.6 4.96 226,000
7 13.3 7.51 200,000 12 4.36 184,000
8 12 6.55 261,000  11.2 6.6 255,000

Tabla 4. Evolucion de parametros hematoldgicos al incio y al final del estudio, se

muestran en verde los pacientes que no tuvieron una evolucion favorable.

Se analizo6 la evolucién molecular previa de los pacientes con el fin de encontrar

una asociacién con la respuesta molecular obtenida a los 6 meses del estudio.

i

wan ma Jna s

Tabla 5. Evoluciéon molecular de los pacientes 1-4 en los afios previos a inclusién

en el estudio. se muestra el PCR para BCR/ABL a través de los afios.
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Tabla 6. Evolucion molecular de los pacientes 6-8 en los afios previos a inclusién

en el estudio, se muestra el PCR para BCR/ABL a través de los afios.

En las figuras 5y 6 se observa la evolucion molecular de los pacientes ingresados
en el estudio, en las graficas se puede observar que los pacientes 2 y 3, que son
los que presentaron una respuesta adecuada, en algin momento habian
mostrado respuesta molecular mayor, sin embargo, la perdieron, el paciente 2 la
habia presentado en los afios 2013 y 2014, la pierde en 2015, el paciente 3
obtuvo respuesta molecular mayo también en el afio 2013, posteriormente la

perdio.

El paciente 8 también obtuvo respuesta molecular mayor en el afio 2013, sin
embargo, dicho paciente durante el estudio no logré obtener una adecuada
respuesta.
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Por lo que se pudiera pensar que el haber obtenido previamente una respuesta

molecular mayor pudiera ser un factor predictivo de respuesta en este estudio.

Los demés pacientes que no respondieron, durante su seguimiento no habian

alcanzado en ningln momento respuesta molecular mayor.

En cuanto a los efectos adversos y toxicidad por la combinacion de pioglitazona
e imatinib, se monitorizé intencionadamente en busqueda de toxicidad hepatica,
gue es de las principales que se pudieran presentar con el tratamiento con

pioglitazona, sin embargo, ningun paciente lo presento.

Una paciente (paciente 4) presenté citopenias y tuvo que ser retirada del estudio
durante el curso del mes 4, se suspendid pioglitazona e imatinib, al mes de la
suspension mejorar citopenias y es posible reiniciar imatinib, no es posible, sin
embargo, atribuir este efecto a la combinacion de pioglitazona e imatinib, dado

que la paciente ya presentaba citopenias moderadas al inicio del estudio.

Ninguno de los 8 pacientes ingresados presentd hipoglucemia, 1 paciente
suspede pioglitazona al quinto mes por presencia de disuria (refiere que cede
posteriormente al retiro de dicho medicamento, y ya no se reinicia posteriormente

debido a que ademas el paciente no presentaba respuesta adecuada).
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CAPITULO VII

Discusién

No es posible con la cantidad de pacientes incluidos en este estudio llegar a una
conclusioén, sin embargo, se observa una asociacion con los pacientes 2 y 3 que
obtuvieron una respuesta adecuada, ambos pacientes habian obtenido en algin
momento una respuesta molecular mayor y la perdieron, el paciente 8 también
estaba en esa situacion, sin embargo no logra obtener una respuesta adecuado
(lo que se deriva en que el 66% de los pacientes que tuvieron en algun momento
respuesta molecular mayor y luego la perdieron, pudieron obtener una respuesta

molecular adecuada).

El resto de los pacientes no tuvieron en ningln momento respuesta molecular
mayor y tampoco pudieron obtenerla durante los 6 meses de seguimiento del

estudio.

Se habian realizado previamente estudios in vitro que probaban el efecto de
afadir pioglitazona a imatinib, lo que implicaba una razon por lo menos teorica
para suponer que la combinacién de estos medicamentos pudiera ser efectiva

para aumentar la profundidad de la respuesta en estos pacientes.

El mayor estudio publicado en pacientes: Rousselot, incluia pacientes ya en
respuesta molecular mayor, pero no en RMM 4.5, obteniendo un 56% de
respuestas, no se habia realizado un estudio de este tipo con pacientes con ese
grado de falla molecular, debido a que por cuestiones éticas lo correcto es

cambiar a un tratamiento de segunda linea, sin embargo, en el contexto de los
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pacientes de nuestro hospital que no cuentan con acceso a tratamiento de
segunda linea parecia una opcion viable para mejorar la respuesta en estos

pacientes.

Con los resultados de este estudio, teniendo en cuenta las limitaciones por el
bajo niumero de pacientes, de igual manera se pudiera considerar en pacientes
seleccionados, que no tienen acceso a ITK de segunda generacion y que en
algin momento de su seguimiento durante el tratamiento con imatinib obtuvieron
respuesta molecular mayor utilizar la combinacion de pioglitazona con imatinib,
teniendo en cuenta que ademas es un medicamento de bajo riesgo, que no afiade

toxicidad y que es seguro.

Se requeriria confirmar dichas suposiciones con un estudio con mayor cantidad

de pacientes.
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CAPITULO VI

Conclusion

La pioglitazona en combinacion con imatinib es bien tolerada y es segura, no se
encontré efectos adversos hepaticos, ninguna asociacion con cancer de vejiga,

ningun paciente con hipoglucemia.

Se obtuvo respuesta en 25% de los pacientes incluidos

La respuesta se asocié a obtencion previa de respuesta molecular mayor

El objetivo del tratamiento en LMC es lograr respuesta molecular mayor, y no
lograrla implica modificar el plan de tratamiento. En México el acceso a
inhibidores de segunda generacion en poblacién no derechohabiente es limitado,
y es necesario considerar alternativas para optimizar el tratamiento. La
pioglitazona podria ser una opcion de tratamiento adyuvante en estos casos. Dos
pacientes de 8 tuvieron respuesta a ella, sin embargo, se requiere un nimero

mayor de casos para poder determinar su efectividad.
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ANEXOS
Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizé en el

desarrollo del estudio.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Thulo del Estudio ;l;og:;&io no;g:& c‘;?‘ﬁmm 48 primera lines
Nombre del investigador Principal Dra, Oiga Grackla Cantl) Rodriguez

Servicio / Departamento Hamatologia ¢ Medicina Intema

Teléfono de Contacto | a3aze119

Parsona da Conh;o Dr;—Paola Santana Hemdndez

Version de Documento 40 |
Fecha de Documento 03 de marzo de 2017 —

Usled ha sido nvitado(a) a participar en un estudio de Investigacidin. Este documento contiens infarmacisn
mportante acerca del propdsio del estudio, o gue Usled hard si decide partiopar, v la forma an que nos
gustaria ullizar su nformacion personal y & de su salud,

Puade contenar palabras qua Usted no entlenda. Por favar solice a su médico o 2l personal del estudio
que kB axpique cuaiquier palabra o informacién que no ke quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El tratamiento actuaiments para la lsucemia miciokie ordnica 85 8 base de unos medicamentos qus e
forman via oral y que actden directamente contra las células afeciadas, axislen varios Bpos, ol que sa le
proporcianaria 2 usied, dasatnib, es un medicamento muy potente que se crée puade actusr de la misms
mensre 2 doss mds bajas, reduckendo asl, los efecios adversos que esla pudiera provocar.

La invesinaciin en la que usted parlicipard es importante porque con los resultados obtankios se espers
descubeir = el medicamenio dasatint se puede dar a dosts menores a 185 -establecidas y con eso limiar &l
mimen g8 efecios adversos, asi como penmiliria el acteso 2 un mayor nimero de pacientes al reducir al
cost0 del ratamisnto a la mitad.

(CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES MABRA EN ESTE
ESTUDIO?

umﬁmmm&ﬁmhﬂhmmydemwuﬂubw
opciones de manejo cuenta. Se planes inclul aproximadamente 10 parlicipantes,

comre ot €rica eu INVESTICACION

' SERVICIO DE HEMATOLOGIA 5 > dher v el o
Av Francica 300 G ol Miiras C:
¥ a4qan




p——— SERVICIO DE HEMATOLOQIA Romernls e Eonmentirdorts

L(CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA Mi PARTICIPACION?

El médico ded estudio revieart que Usted cumpla con los siguantes requisitos antes de considerar su
ngreso al asludio de investigacion.

Los crieros de mclusiin: ser mayor do 16 afos, pueden participar hombees y mujeres. que tengan al
diagndstico recients de leucemia mielcolde cronica, que se encueniren on buen estado flsico pars recbir
fratamieno ordl, que dasaen participer en & estudio y hayan frmado este consaentiméanto nfomado.

Criterios de exclusion wo eliminacisn: Na podran participar en & estudio ios pacientes que ya hayan niciado
algin olro tratamiento por mas de dos samanas, packenies que no plansen continuar su MAanNeio an nuastro
servic, que tengan alergia al mismo, o hayan presentado efecioe advarscs con &l u=a previo de este
madcamenlo (dasalinib). Tampoco podrdn participar aquelios que langan dadio en la funckén del corazon,
higado o rifién, diagnosticado previamenta, asi como agueios can historla de cancar an los Olimes S adios o
Infecclones por virus de largs duracisn. Tampeeo podran particlpar pacienies embsarazadas.

¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Cansrte en el uso del madicamento dasatinib (Sprycel) S0mg una tableta diarla via oral por un periodo de
vampo de § messs.

El medicamenlo se proporcionard en al servicio 83 hematclogia, @n cada cila a & que scuds se le
proporcionara ef medicamento para que ko conlinte en su domidlio, @ cual no WBNAKE Ningdn cosk. Al inicio
del estudio ks citas seran de forma samanal para valorar 3 respuesta & tralamiento y viglar posibles
efectos adversos, posierionmeants sarén una o dos vecas al mes, segin ka evalucion clinica,

Durante cada visita se realizarén exdmenes sanguineos para #f control y moniloreo de fa enfenmedad, se
raalizérd una biometria hemidlica y un estudic molecular an sangre denominado PCR para BCR/ABL esie 58
realizard al momento del dagndstico, 3 los res meses y a los sois mesas, ssie esludio se realiza para
avalar de forma mds detallads & respuesta a la enfermedad, mismos que lampoco eandedn ningln costo
pars usled

LCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Se realzardn visiias sl servicio de hematolegia ded Hospital Universitario *0r. José Eleuterio Gonziles para
racibir &f medicamento descrie; durante |as visitas de seguimiento (consuas) se ks lomard un examen de
sangre: una biometria hemdtica para medir el namero de leucecios (céhdas blancas de 1a sangre) y de esta
mansrs ver el efecto dal medicamento y el estado de |a enfermedad,
Se le realizard asimismo en la primera cita un examen molecular que s& conoce coma PCR (reacd
cadena de polimerasa) para BCRIABL, que se obliene de uns musstra de sangre perifésics, ﬁ'
8studo 56 repetird a 108 3 y a los 6 meses. Dichos estudios (biomatria hemiética y PCR) se realzarid

Lahoratorio ded Servicio de Hamatologia del Hospilal Universitario “Dr. José Eleulerdo Gonzélez”.

@

A Frantiscen |, Maduea am Col. Miljas Curdes,
", M

AL HEZSUTIR Faz BUTE-S2YY

COMITE DE ETICA [N INVESTIRACION
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LQUE VA A HACER S1 USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

swuaddasummmmmm.wbmmmuwaaudmmmm.wmo
fomar o mecicamento ¢asatind con ka dosis mencionada prevaments, Sus responsabilidades consitican
prhdpalmmteenlomnrelmmuanlinbpammlndoshsdias,ssloomoamdiasm
citas de seguirminno.

ZCUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

mmwvunosmnmmmndmmmmiammmmm,
cansancio, dificultad para respirer, disminucién de las defensas sumentando al rasgo de infecciones o
deaphwﬂasommmnddommmmmd\smhsmlapid.pl.nedammmaa
retancidn de liquidos como acumulacidn de liguide on los puimones ¢ akededor dal corazon, arrémias
wﬂbmmmumambnenddunowmddm.ummmhmuhm
mmomashmmmmw.mdﬁmacwmmamwnMs
menor con 1 doss gue s otorgard que con ke dosis habitual

LCUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

TeMraalbunfoodoomtardebnmdoﬂayopoﬂmamnunhhﬁeﬁomuyammmaude
enfermedad, con ia venlaja que so trata Onicamente de una tablota que debe de tomar lodos los dias, asl
mdoommunmmmmmmwwmomwummmumm
mmmaummmsm.m;mmmwnenmmwau
mbdchﬂmammummdnﬁammommnmmmw
¥ con mencs efecics adversos

&mwmmpmumwmmmmmumwmmmhm
mommmwﬁmmmnﬂm.mwimudamommmmmwsw&m.
WMWUMMMMMMNMWWO.
Supmidp-wnonoalsesludodchvnwgadaleewmwrh.simladdocld-noaeﬂicbat.osw
noi-uamlaannciénmidieawesebduaamwmﬂsmnmmmummepiu.

‘g‘l'% OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPOMIBLES PARA
u ?

Qmmﬂuawﬂdmrmmmbmdmmammmm:dmm
comin con medicamentos como matinb, nilotink, bosulinib, as! como 8 dosis estindar del mismo
mmmm1mummmmupoummmemmwa ok

Mmmdeo&hsdem.ahm,mmnhwm.aslmbiénuhub s
de realizarse un raeplante de medula dsas si no desea tamar Yralamiento orsl.

£5U PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

A
Este sestudio no le generara ningdn coslo. Se o proporcionard tanto el medicamento, como los b
necesarios pars la monltonizacidn y respuesta de i enfermedad. Unicaments debe irasladarse al serv
hematalogla para recitir la atenclén médica y proporcionanks al ratamisnis

3

— SERVICIC DE HEMATOLOOIA Povvict e Gismar >

AV, Froesitson |, Natdurzs sin St Mitras Cerdng,

COMITE be £1ica m- MYESTINACOR

. CLP. BAADN M0 tfows, N L Mdainn

Tobs. BI4AB2138 A268-A5110 y NE7S-ET18H Fux 22752717

_ waw limaiateaio-euni s
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Ustad no g6 le proparcionard ninguna compensacidn para sus gaslos de tramsporacan.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no roaibird ningln pago por ke participacion an esie estudio

LSE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTUIRAS INVESTIGACIONES?
No se almacenaran muestres oe sangre ni ifitos para futuras investigacionas an este estudio.

4QUE DEBE HACER S1 LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesidn o enfermedad duranie su pariopacitn en ol estudio, debe buscar tratamiento »
ravée de su médico do cabecera 0 candro da stencidn médica de elecciin y debe Informarsels
inmedatamanie al médico del astudio.

Los gastos que genere dicha lesitn o ealenmedad sdlo le serdn pagados sl ol médico del estudio ha
decidkio que 1a lesidn / enfarmedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
a6 el resullado de una condiodn pre-axistente s |8 progresidn nomal de su enfermedad, o porque no se
han saguido las indlcaciones que el médico de estudio ha recomendado,

¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si deckie participar en este estudio, Ustad tisne dorecho & ser tratsdo con respedo, ncluyendo la decisidn
de continuar © no su en el estudio. Usted es Ibre de terminar su paricipaciin en este sstudio en cusliguier
momanio que usted asi lo desse.

4PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participeciin es esiriclamente voluntarin. Si desea suspender su parlicipacién, puede hacsrlo con
liberied en cusiquier momento. 81 afige no participar o retirarse del estudio, su atencikin médica presente Wo
fulura no se vera afectada y no incurird en sanciones ni perdera los baneficios 3 e que usled lendria
derecho de aigin oo modo. Si elipe no particlpar o retiarse del estudio, Su alencidn modica prasante Wo
futura no se vera afectada y no ncurird en sanciones ni perderd los beneficos 3 los que usted lendria
derecho ce algdn olro Modo.

Su perticipacion también podrd ser suspendida o terminada par o médico del estudio, s
consantimianto, por cuaiquiars de fas siguientes circunstancias:

Que sl estudio haya sido cancelado.

Que al médico considers que & ko major para Ustad.

Qua necesita algdn procedimiento o medicamento que inerfiers con esla investigacion.
Que no ha seguido las Indicacionss del Madico kb que pudiena Fraor COMO CONSRCUBNGIES
en 5u salud,

— T SERVICIO DE HEMATOLOGIA wuwm%

o, Mireo Conten
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$Co 1, Madard
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oie.  BAAR G100}
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8i Usted decide retirerse de este asludio, deberd realizar lo sigulente:

= Notificar a su médico tratante del estudio
= Deberd de regrasar lodo el material que sy médico le solicite.

&mmmdmbuuwawm.www.dmﬁu
mmnsqmdfanMﬂammmmhmmm podra
itn.

(,OONOSEPROTEGEALACWDENCWDESUBMTOSFERMYLA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

ssmpm-mhhmdm.amanammymwmmmm
confidancial acercs de su salud y de su instamianto. Esta informacitn no cantendrd su nombre complelo ni
mmnmmmmmm-ﬁnmmum.umwmnumoe
mmmb.rmmwummmepmmummmmmmummm
ammmmm«nmmumubmm nuesira Ley.

uFawuaddoMldmyHuspwUthh.aﬁmdhmwinbemmm
salvaguardar i informacicn de acusrdo con Ias reguiaciones localee.

lbmmnedm«sﬁzrwmbdmmmndswupe&mdm.

ummmasumydemummmddmmeom
amMmpWsmmdehMWMydemdewmhmmm
mmm'u(s«moamsa;wmdcomnaae&zmwmyuma
Investigacitn de nuestra InstitluGon.

&mmmmmommmwmamou 0dd
umam.hwnmshummmqmdmbneﬂMaabo

mnhmdewmwsdmehosmam“hwm
mewodoedammbdaimsﬁgaﬁmmanmmmmomm A
Lammmmmmbmmhdambamudmddh -

cusles podrin ser usados en oo estudios en el fulum. Estos dstos no Inchuirdn formacin Sl
personal confidencal. Se mantendrd el anonimalo.

©
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BERVICIO DE NZMATOLOALA Formutn ds Consontissienia Informaae VE-
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————— e e CP 6asid ‘ul:”h‘”u'\.

Al femar este documento, Usied autariza ol uso y revelaciones de i informacién acerca de su eslado de
salud y ralamienio identificado en esta forma de consentimianto. No perderd ninguno de sus derechos
legades como sujeto de investigacién, Si hay cambios en e uso de su nformacion, su médico le informara,

51 TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, (A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener slguna preguntas reacionada 4 sus derechos como sujeto de invesligacion de ls Facultsd
de Medicna y Hospital Universitanio podra conlactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presdente del

Comité de Etica en investigacion de nuestra Institucion o & Lic Antonio Zapata de la Riva 2n caso de lenar
dudas an reladdn a sus derechos como pacianie.

Comité de Efica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |, Madaro y Av, Gonzalites sin .

Cel. Mitras Centro, Monterrey. Nuevo Leon México.

CP 66460

Tedslonos. (81) 83284000 exL. 2870 a 2874

Correo alectranics: nvestisacionclinica@medusnl.com

SERVICIO DE REMATOLOGIA
Ax. Framsbseo 1, Sadaers win Sat Mty Susten,
N.L. Wi

Tubt R345 4100, BSN-3510 y RETS- AN Far anth-aitY

AR o honeasengingan) oo
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RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

Ll
[

[l

Mi participacion es completamente voluntarna,
Confirmo que he Isido y entandido este documenta y ta informacidn proporcionada del estudio.

Confirmo que sé& me ha explicado al estudio, que he tendo 12 oportunidad de hacer pregunias y que
se me ha dado of tempo suficienls para cecidir sobre mi parlicipacién. Sé con quién debo
COmuMICArme si tango Mas prequnias.

Entiendo que las secciones de mis anolacionss médicas sardn revisadas cuando sea pertinents por
ol Comitd de Ftica en Investigacion o cualquier otra aulordad regulatoria pera proteger mi
particpacion en &l estudio,

Acepio que mis datos parsonales se archiven bajo codigos qus permitan mi identificacion.

Aocmowombmmmﬂasbm(w)mm”dmumpnlmﬁmcm
comengan a esto esludio,

Acepio que mi médico ganeral sea informado de mi participacin en este estudio.
Acepio que la informacitn acerca de este estudio y los resultados de cualguiee examen ©
procadimianto puadan ser incluides en mi expediants dlinico.

Canfirrno que 86 me ha entregado una copia de este documanto de consentimiento fimado.

EERVICIO DE HENMATCLOGIA

W Frangsco | Modero v Col, W& an Canirp,

L P S4480 Momerrey, N.L. Maxco

.1 Talt.! SE4S 0100, SSIAAN10 ¢ DOTR-07 18 Fax; HUTS-0717

m warm Mt tol 0g b ulng oo

30



Nombre del Sujeto de Investigacidn Firma

Facha

pRmerTESTGO T
Nembre del Primer Tastigo Firma

Direceitn

Fecha Relacin con ol Sujeto da lnvestigacion
secuwootestoo S S
Nembre del Segundo Tesligo Firma

Diroccitn

Focha Relacion con el Sujeio de investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado lgs dudas. A mi mas leal saber y entender, e sujeto estd
Su consentimiento tanto voluntariamants como 08 una manera informada, y élella poses of

PrOpoOrCionando
derecho legal y la capacidad mentsl suficients para olorngar este cansentimienio

Nombre de la Persona que obtiene al Consandimiento

Fecha

SERVICIODEHEMATOLOGIA

Av. Fracoscs L Modurs wn Col. Mavas Sentro

C.P. B350 Montwirer, N.| . Wexin

Tl BEAB0158, SMA-S510y BATOBTIE Fat. BBTO-GT17

1% )
_ w i Bistiutulogis-uan! .com

Fomato ce Conmnisionin

A n - _; -
OF ENCA eN INVESTIRACIAN
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Anexo 2.- Carta de autorizacion del comité de ética

UINIVERSITIAL AUTTONCAIA DE NUEYD LN FACULTAD DE NEDICINA Y HOSPITAL UNNERSITARIOD

DRA. OLGA GRACIELA CANTU RODRIGUEZ

investigader princpal
Sendclk e Hematokgia
Presente -

Estimada Dra. Cantu;

Le Informo que nuestro Comité de Etica an Investigacion dal Hospial Uriversitaro Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, ha evaluado y aprobado el proyecto da investigacion iulade: "Dosis
bajas de dasatinib como tratamlento de primera linea en lencemia mieloide cronica” of
cudl quedd regislrada en esta Subdreceidn con la cave HE17-00004, parficipando ademas b
Dra. Paca Santana Hernandez, Dra. Perls Reclo Colunga Pedraza, Or. Guilermo Sotcmayor
Cuque, Dr. Andrés Gomez de Leon, Dr. Cesar Homaro Gutiemez Aguire, Dra Luz Tarin
Arzaga, MPSS Ardrea Cecifa Garza Acosta, Est. Brendon Emmanuel Vaziuez Castilo y ef Or
David Gomez Almaguer  como Co-investigadores. Da igual forma el siquienle documento:

+ Frotocolo en extenso, versian 4.0 de fecha 03 de marzo del 2017,

e Asentimiento Informado para menores dz adad de 16 y 17 afos, varsian 2 da facha 03
da marzo ded 2017,
Consantimianta Informado, versitin 4 de fecha 03 de marzo del 2017,
Congentimiento Informado para padres, versién 1 de facha (3 de marzo del 2017,

Le reitero que e3 su obligacin presentar a aste Comits de Etica en Investigacitn un informe
#cnico parcisl @ més tardar ¢l dia en que se cumpla el afa da emisitn de este oficio, 3si como
nalificar |a conclusion dal essudlo.

Sera nuestra cbiigaciin realizar vistas de sequimeanto a su silio de mvestigacion para qua todo
lo amerior es% debidamente consignada, en ceso de no apegarse, esi¢ Comité tiena @
autondad de suspender femporal o definifivamente |a investigacidn en curso, todo esto con la
fnakdad de resguardar el beneficio y saguridad de todo el parsanal y sujetos en Investigaciin

Atentaments, SUB-SN ST B AT TRLAD
*Alere Flammam Veritatis® £
MonlamyNL,(BdaMarmde?Ol? é‘g‘...
‘.,Q': ,‘.r/‘; .:‘}
W%y
COLATEDERTITA
CTWATE PF AESTIOS T
DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL P

Prasidaniz del Camité de Eticz en Invesfigacién v \\
Comité da Etica en Investigacién v..ﬂ... !

A, Frimvcsss L Mackero y A, G ders 3k, Cal Mitrm Cardm CF 84460, Masisrray. ML Msoizo Nyl

Tokdocos |32 01 BI20 4050, Faa, 2070 » 2074 Como Dectrinka: iesf geconcinicaZ medy wd oo -
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