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CAPITULO |
Resumen

Introduccion: La leucemia mieloide cronica (LMC) representa el 20% de las
leucemias del adulto. EL tratamiento de primera linea son los inhibidores de tirosina
quinasa (ITQ). Imatinib fue el primer ITQ utilizado, sin embargo, algunos pacientes
presentan respuesta subdptima o resistencia al mismo. Dasatinib es un potente
inhibidor multiquinasa con actividad frente a mutaciones de BCR/ABL resistentes a
imatinib. La dosis recomendada de dasatinib es 100 mg por dia en fase cronica y
140 mg diarios en fase acelerada. Existen algunos reportes en donde dosis mas
bajas de dasatinib se han utilizado con éxito en pacientes intolerantes a la dosis
estandar por lo que se crea la incognita si dosis menores puedes reducir efectos
secundarios y mantener su efecto anti-leucémico.

Objetivo: Demostrar la efectividad del tratamiento con dasatinib 50mg diarios
para conseguir respuesta molecular mayor.

Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes con nuevo diagnéstico de
LMC, sin tratamiento previo. El tratamiento consistio en dasatinib 50mg diarios
por 6 meses. Evaluamos semanalmente las primeras 2 semanas y después en
forma quincenal. Documentamos el tiempo para conseguir respuesta
hematolégica (RH), la respuesta molecular a los 3 y 6 meses, ademas se
documento la presencia de efectos adversos.

Resultados: Se incluyeron un total de 11 pacientes de marzo de 2017 a junio de

2018, 6 sexo masculino (55%), mediana de edad del grupo fue de 41 afios (rango,

16-73 afos). La media de leucocitos al diagndéstico fue de 174 x 109/L (rango,



35-405 x 109/L), se realizd el calculo de riesgo por medio del score Sokal

encontrandose el 81% entre riesgo intermedio y alto. El 100% presento
respuesta hematoldgica con media de 31 dias (14-56 dias), a los 3 meses 91%
tuvo respuesta Optima (BCR/ABL <10%) y a los 6 meses el 54% fueron

satisfactorios con incluso respuesta molecular mayor (RMM).

Conclusiones: La dosis baja de dasatinib ofrece resultados satisfactorios, con
mas del 50% de respuesta molecular mayor a los 6 meses y con menos efectos
adversos que a dosis plena. Es una opcién interesante en pacientes con baja

tolerabilidad o en paises con recursos limitados.



CAPITULO Il

Introduccion y Antecedentes:

La leucemia mieloide crénica (LMC) representa el 15% de las leucemias del
adulto, con una incidencia de 1-2 casos por cada 100,000 habitantes. (1) Se
trata de una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la multiplicacion de
células progenitoras hematopoyéticas de estirpe mieloide. Segun su expresion

hematoldgica se clasificara en tres fases: cronica, acelerada y crisis blastica. (2)

La media de edad al diagnéstico es de 60 a 65 afios (2), aunque se han
reportado casos en menores de 10 afos (3). Es ligeramente mas comun en
hombres, al diagnostico el 85% de los casos se encuentran en su fase crénica y
entre el 30 y 50% estan completamente asintomaticos, sin embargo, algunos de
los signos y sintomas que pudiéramos encontrar son anemia y esplenomegalia,
asi como fatiga, pérdida de peso, saciedad temprana, dolor en hipocondrio
izquierdo, raramente habrd hemorragias (retiniana, Ulceras gastrointestinales),

trombosis, artritis gotosa, priapismo o disnea. (4)

El diagnostico de la enfermedad se realiza al persistir una leucocitosis sin
justificacion, que en ocasiones se pude asociar a trombocitosis, la presencia del
cromosoma Philadelphia, detectado por citogenética, hibridacion in situ con

fluorescencia (FISH) o reaccion en cadena de polimerasa inversa (PCR). (2)

La caracteristica principal de la enfermedad sera la presencia de la translocacion

reciproca (9;22)(g34;911.2), que daréa lugar al gen de fusibn BCR-ABL, conocido



como cromosoma Philadelphia, asi como, a la produccién de la proteina BCR-

ABL. (5)

ABL es una cinasa de tirosina que comunica al nucleo con el citoplasma, se
expresa en una gran cantidad de células. Bajo circunstancias normales su
sefalizacion estimula cambios en el citoesqueleto y en otros fenotipos
celulares. Diferentes puntos de corte en la translocacion del cromosoma darén
distintas formas de la proteina BCR-ABL, siendo la mas comun para leucemia

mieloide crénica la p210. (6)

Queda claro que el gen BCR-ABL tiene una relacién directa con la patogénesis
de la leucemia mieloide crénica, sin embargo, también se ha visto que el nivel
de expresion se asocia a progresion de la enfermedad, ya que si bien estudios
de la cinética de la transcripcion del BCR-ABL no lo han demostrado, si ha visto

al menos que es un evento causal en la progresion. (7)

Hasta hace un poco mas de una década el manejo de la leucemia mieloide
cronica incluia agentes no especificos como el busulfan, hidroxiurea e interferén
alfa , este ultimo provocaba una regresion de la enfermedad y por lo tanto
mejoraba su supervivencia sin embargo, a costa de un numero alto de
toxicidades, otra opcién es el trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, logrando la curacion, pero con alto riesgo de morbilidad y

mortalidad segun las condiciones del paciente y del donante. (8)

En la década de los noventa se crea un inhibidor de cinasa de tirosina, imatinib,

(9) desde el 2003 se aprueba su uso como el estandar de oro para el manejo de



la fase crénica.(10) Con el advenimiento de esta nueva droga dirigida se realiza
un cambio dramatico a la historia natural de la enfermedad, aumentando la
sobrevida global a 10 afios de aproximadamente un 20% hasta un 80 a 90%.(1)

(11)

La meta actual del tratamiento es alcanzar una relacion de BCR-ABL menor al
10% en tres meses, lo cual se ha asociado a un resultado positivo a largo plazo
en términos de sobrevida global y supervivencia libre de enfermedad, asi como
se considera falla al tratamiento si esto no se logra a los 6 meses. (12) De esta
manera se ha visto que, un porcentaje aproximado del 20 al 30% de pacientes,
alcanza una respuesta subdptima o incluso presenta resistencia al imatinib,
existiendo dos tipos la primaria, al haber falta de eficacia al tratamiento desde
su inicio y secundaria cuando responden de forma inicial, sin embargo, con el

paso del tiempo se pierde.(13) (14)

Existen diferentes mecanismos de resistencia, en la mayoria de los casos se
obtiene de forma adquirida debido a cambios en el punto de mutacion del BCR-
ABL, sin embargo, hay otras causas como la sobreexpresion de otras cinasas

de tirosina. (15)

Las opciones cuando se tiene intolerancia o resistencia al imatinib seran drogas
de segunda generacion entre las cuales esta dasatinib, nilotinib y bosutinib, asi

como el de tercera generacion ponatinib. (16)

Dasatinib es un inhibidor de cinasas de tirosina (ICT) que tiene la capacidad de

unirse e inhibir tanto a la forma activa como inactiva de ABL, lo cual resulta en



una actividad alrededor de 100 a 300 veces mas potente.(17) En el estudio
DASISION con un seguimiento a dos afios, se aleatorizd a un brazo a recibir
dasatinib contra otro que recibié imatinib, y se observé que con el primero se
alcanzaba un porcentaje mayor de respuesta molecular mayor y una

disminucién importante de la transformacion a fase acelerada o blastica.(18)

Este farmaco es generalmente bien tolerado, sin embargo se han descrito
eventos adversos asociados a su uso como derrame pleural, sangrados,

episodios de fiebre y neutropenia.(19)

En un intento por identificar la dosis éptima y efectiva de dasatinib se han
realizado distintos estudios clinicos. Una dosis de 100 mg una vez al dia es la
dosis recomendada para pacientes en fase cronica mientras que 140 mg al dia

se sugieren para pacientes en fases avanzadas. (20, 21)

Algunos pacientes presentan toxicidad e intolerancia a dasatinib y en algunos
casos se requiere ajuste de dosis de 140 a 100 mg, de 100 mg a 80 mg por dia

e incluso se han descrito dosis menores de 50 mg. (12)

Actualmente el medicamento dasatinib esta aprobado en México por la comision
federal para proteccién contra riesgos (COFEPRIS), con indicacion en adultos con
diagnostico de leucemia mieloide cronica en fase cronica, acelerada o de blastos

linfoides o mieloides con resistencia o intolerancia a terapias previas. (23)

La agencia federal Food and Drugs Administration (FDA) aprobo en octubre de

2010 el medicamento (SPRYCEL- dasatinib) como terapia de primera linea en



pacientes con leucemia mieloide crénica cromosoma filadelfia positivo en fase

cronica. (24)

Actualmente el medicamento dasatinib esta aprobado en México por la comision
federal para proteccién contra riesgos (Cofepris), con indicacion en adultos con
diagnostico de leucemia mieloide cronica en fase cronica, acelerada o de blastos

linfoides o mieloides con resistencia o intolerancia a terapias previas.



CAPITULO Il

Objetivos

Objetivo General: Demostrar la efectividad del tratamiento con dasatinib 50mg

diarios para conseguir respuesta molecular mayor.

Objetivos Particulares

« Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta

hematoldgica en 3y 6 meses.

« Determinar el porcentaje de pacientes que alcanzan respuesta molecular

en 6 meses.

» Describir los efectos adversos asociados.



CAPITULO IV

Hipdtesis y Justificacion

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

El tratamiento con dasatinib a dosis de 50mg diarios es un tratamiento efectivo

para inducir repuesta molecular en la leucemia mieloide crénica en fase croénica.

HIPOTESIS NULA (HO)

El tratamiento dasatinib a dosis de 50mg diarios no es un tratamiento efectivo para

inducir respuesta molecular en la leucemia mieloide cronica en fase cronica.

JUSTIFICACION:

Dosis bajas de dasatinib han demostrado ser efectivos como tratamiento de
segunda linea en pacientes con toxicidad. Demostrar si una menor dosis
distinta de la establecida pudiera ser util en la respuesta de los pacientes con
LMC representa una opcion atractiva en nuestro centro con pobre acceso a ICT

debido al alto costo que representa.



CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcion del disefio: Se realizé un estudio prospectivo de intervencion de
un solo brazo, no aleatorizado. Se incluyeron todos los pacientes que aceptaron
participar con diagnoéstico de leucemia mieloide cronica en Hematologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo de marzo de

2017 a junio del 2018.

El protocolo de investigaciéon fue sometido para su analisis y eventual aprobacion al
Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, siendo aprobado con la clave HE17-
0004. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de que los
participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un consentimiento

informado en apego a las buenas practicas clinicas y a la declaracién de Helsinki.

Criterios de inclusién

+ Pacientes de ambos sexos

+ Con edad = 16 afios

» Diagnostico de leucemia mieloide crénica en fase crdnica o acelerada
« ECOG <2

» Adecuado estado general. Bilirrubina total <1.5x el limite normal,

creatinina <1.5x ULN

10



Criterios de exclusién

» Pacientes que hayan sido previamente tratados (excepto hidroxiurea

dosis maxima de 2g diarios hasta 2 semanas)
* Mujeres embarazadas o en lactancia
« Pacientes con trombocitopenia (<50,000) o anemia (< 8 gr/dl)
« Pacientes con antecedente de derrame pleural o pericardico

« Pacientes con antecedente de hipertension arterial pulmonar o

enfermedades cardiovasculares.

» Historia de trastornos psiquiatricos

Criterios de eliminacién

« Pacientes que no acudan a citas de control

Procedimiento:

Una vez que el paciente cumplia con los criterios de inclusiéon, se realiz6 una
evaluacion fisica, perfil bioguimico, biometria hemética e historia clinica
completa. Se inicié tratamiento con tabletas de dasatinib 50 mg diarios, las

cuales se otorgaron en cada consulta.

11



Durante el estudio se evalué clinicamente y mediante biometria hematica dos a
tres veces durante el primer mes de tratamiento y 1 a 2 veces posteriormente.
Se realiz6 evaluacion mediante PCR para BCR/ABL p210 para determinar la
presencia de Respuesta Molecular (RM) en forma basal, después de 3 y de 6

meses de tratamiento (Figura 1).

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

protocolo.

PCR PCR 3 meses PCR 6 meses
Diagndstico

De acuerdo con lo reportado en la literatura se consider6 respuesta

hematoldgica completa al contar con leucocitos menores a 10 x109/L, menos de

5% de basofilos y plaquetas menores a 450 x10%/L aunado a la ausencia de

esplenomegalia. Los criterios de respuesta molecular se describen en la tabla 1.

12



Tabla 1.- Respuesta Molecular por PCR

BCR-ABL/ABL Red Log Resp. Molecular
< 0,001% o indetectable > 5.0 log RM 5.0
<0,0032 o indetectable >4.5log RM 4.5
<0,01 o indetectable > 4.0 log RM 4.0
0,1-0.01% > 3.0 log RMMayor
1-0,1% >2.0log RMMenor

Una respuesta hematoldgica antes de los 3 meses se considera un resultado

Optimo, asi como contar con repuesta molecular menor, como minimo, a los 6

meses.

Analisis estadistico

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

dispersion (desviacion estandar) para variables cuantitativas y frecuencia y

porcentajes para categéricas 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. Se utiliz6 el programa estadistico

SPSS 24.0.

13



CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacién

Se incluyeron un total de 11 pacientes de marzo de 2017 a junio de 2018, 6 de
sexo masculino (55%) y 5 femenino (45%), la mediana de edad del grupo fue de 41
afios (rango, 16 — 73 afos). Al diagnostico 6 pacientes (55%) presentaban

esplenomegalia grado 3 0 4, la media de leucocitos en la primer biometria fue de

174 x 10°/L (rango, 35 — 405 x 109/L), se realizo el célculo de riesgo por medio

del score Sokal encontrandose el 81% entre riesgo intermedio y alto. En la tabla

1 se resumen las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Tabla 2.- Caracteristicas de pacientes incluidos.

Parametro Valor
Edad, media (rango) afios 41 (16 —73)
Género: masculino, No. (%) 6 (55%)
Leucocitos, media (rango), x10°/L 174 (35 — 405)
Hemoglobina, media (rango), g/dl 12 (9.7 -14.8)
Plaquetas, media (rango), x10°/L 464 (195 -1,067)
Basofilos sangre periférica, media (rango), (%) 6(1-11)
Blastos sangre periférica, media (rango), (%) 27(0-7)
Riesgo Sokal, No. (%)

Bajo 2 (18)

Intermedio 6 (55)

Alto 3(27)

14



Todos los pacientes completaron el seguimiento planeado de 6 meses, los

reportes de PCR para BCR/ABL al diagnéstico, 3 y 6 meses se esquematizan

en la tabla 3.

Tabla 3.- Comportamiento de PCR para BCR/ABL

BCR/ABL BCR/ABL BCR/ABL
Basal 3 Meses 6 meses

1.439%
88.76%
7.10%
67.219%
8.068%
34.70%
139.22%
37.69%
30.53%
1.43%
12.74%

W 0 ~N o 0 & W N =

[
= O

7.78%
0.67%
0.033%
43.84%
0.135%
1.077%
7.25%
1.717%
0.096%
1.199%
5.976%

0.1%
0.019%
1.36%
1.77%
0.039%
18.18%
2.988%
0.07%
0.088%
0.0004%
2.063%

El 100% de los pacientes presentaron respuesta hematoldgica con una media

de 31 dias (rango, 14 — 56 dias), asi como se alcanzd una respuesta Optima

con <10% de BCR/ABL a los 3 meses en 10 de 11 pacientes (91%) y a los 6

meses 6 pacientes (54%) contaban con RMM e incluso 1 con RMM4.0. Solo

hubo una falla al tratamiento (9%) (Tabla 4).

15



Tabla 4.- Porcentaje y tipo de respuesta obtenida.

3 Meses 6 Meses

PCR < 10% 91% 91%
RCC 36% 54%
RMM 18% 54%
RM4.0 0% 9%

No se presentd ningun efecto secundario grado 3 o0 4, Gnicamente un episodio
leve de erupcion cutanea, 2 pacientes presentaron edema maleolar transitorio
y una paciente citopenias leves, sin embargo, no hubo necesidad de

interrumpir el tratamiento o bajar la dosis.

16



CAPITULO VII

Discusioén

En este estudio encontramos que 50mg diarios de dasatinib en primera linea es
efectivo y seguro. A los 3 meses el 91% de los pacientes tenian respuesta
optima la cual se mantuvo a los 6 meses, alcanzando incluso respuesta
molecular mayor el 54% de los casos. El tratamiento fue bien tolerado,
Unicamente se presentaron reacciones adversas grado 1 o 2 que no ameritaron
la interrupcion o disminucién de la dosis.

En el estudio DASISION (18) dosis estandar de 100mg diarios de dasatinib
presenta respuesta a los 3 meses del 84% y los 6 meses del 69%, esto es
comparable a un estudio similar al nuestro presentado este afio por Kiran Naqgvi
et al (25), que utilizan 50mg diarios de dasatinib en primera linea, en donde
reportan que el 93% de los pacientes tenian respuesta Optima a los 3 meses
con BCR/ABL <10%, sin embargo a los seis meses difieren un poco los
resultados. En su estudio encuentran un 84% de BCR/ABL <1% comparado con
54% de nuestros pacientes y 66% con respuesta molecular mayor comparado
con 54% de nuestra evaluacién. Esto se pudiera deber a que dentro de su score
Sokal la mayoria, es decir un 65%, eran de riesgo bajo contra Unicamente el
18% de nuestros pacientes, probablemente debido a que por el nivel
socioeconOmico de nuestra poblacion se tardan mas en acudir a revision o
raramente se encuentra el diagnostico de forma fortuita.

Por otro lado, Unicamente se presentd una falla al tratamiento, sin embargo, como
se puede observar en la tabla 3, en el paciente 6, a los 3 meses presenta buena

17



respuesta, la cual se pierde en la evaluacion de los 6 meses, motivo por el cual
se sospech6 mal apego al tratamiento.

Aunque no se trata de un estudio comparativo, parece ser que utilizar una
menor dosis de dasatinib en primera linea es costo efectivo, permitiendo
alcanzar respuestas optimas en el tiempo esperado, bajando los costos a la

mitad y con menos efectos secundarios.

18



CAPITULO VI

Conclusioén

La dosis baja de dasatinib ofrece resultados satisfactorios, con mas del 50% de
respuesta molecular mayor a los 6 meses y con menos efectos adversos que a
dosis plena.

Es una opcidn interesante en pacientes con baja tolerabilidad o en paises con
recursos limitados.

Seria importante realizar estudios que comparen dosis estdndar de 100mg

contra 50mg diarios para confirmar estos resultados.
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ANEXOS

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizé en el

desarrollo del estudio.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo doi Estudio g"m :wgc:fmﬁmmm
Nombre del investigador Principal Dra. Oiga Graciela Ganti Rodriguez

Servicio { Departamanto Hamatologéa ! Medicina Intama

Teléfono de Contacto | ssazsrat

Parsona de Contacto Dra. Paola Santans Hemdndex

Version da Documento 40 N

Fachs de Documento 03 de marzo de 2017

Usled ha sido ivitedo(a) a participar en un estudio de Investigaciin, Este documentn conliens informacicn
mportante acercs de! propdeiio del estudio, 10 gue Usted hard si decide paricipas, v 1a forma 6n que nas
guslaria ulizar su nformacén personal v 1a de su salug.

Puade contenar palabras que Usled no enfienda. Por fevor solice a su médico o al parsanal del estudio
que b axpique cusiquiser palabra o informacién que no ke quede dlara.

(CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El fratamienlo actuaimenta para la leucsmia miciokde crdnica 85 8 base de uNes medicamentos que se
forman via oral y que actden direciamente confra las células afeciadas, axisten varios tipos, &l que se le
proporcionaria a usted, dasatinib, s un medicamento muy potente que s& cree puede actuar de la misma
mansra a doss mds bajas, reduclkendo 8si, los efecios adversos Que 818 pudiera  provocar.

La invesmaciin en la que usted paricipard es importante porque con o5 resultacos oblenklos s9 espers
dascuber =i o medicamenio dasalind se puede dar a dosls manores a 8s esisblecidas y con eso fimzar &l
nimero da efectos adversos, asi como peritiria ef 3coRso 3 un mayor nGmers de pacientes af reducir of
cosio del ratamiento a la mitad,

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

La duracion del estudio serd de seis messs mienlras of cual se recibin ol medicamento dasalinb, soRaes.
mmmﬂadmmymﬁachsmmguhdwd al principlo seran citas de saguimie .
46 una © dos vacas por Mes, duranie asle empo ss monilonzard meds
mwnmmmummum-mymmwwubmm
opciones de mansjo cuenta, Se planes Inclul aproximadamante 10 paricipantes,

conaé or tno{eu INVESTICATION

A-OLOG;A Forrruto de Consen imincin infoemoda VAT
ol MAree Candro,
0

THETIE Fak: 88766717



P/ UANL

AR LR Y]

+CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

El midico ded estudio revisard que Usted cumpls con s siguienes requisitos antes de considersr su
ingreso al estudio de investigacion :

Los crkerics de nclusiin: ser mayoe de Ism.auodmwwpmmm ¥ mueres, qua tengan ol
disgndstica reciente de Isucemia misloide orénics. que se encusniren en buen esiado fisico pare rechir
Fatamienio oral, que dassen pacdticipgs en & estudio y hayan firmada aste consantiméanto nlonmads.

Critenos de exchisin yio sfiiminacisn: No pocdrin participar en of estudio los pecientes que ya hayan iniciado
algn ol Irstamienta por mas de dos semanss, packentes que o planeen continuar su MaNEo an Nuesiio
sanvich. que tengan alargia al misma, o hayan presentado efecios adversos oon &l wso previo de esie
medicamento {dasatinib). Tampoco podnin perticpar aguefos que tengan dadio =n la funclkdn dal comazen,
higado o ién, diagnosticado previamente, asl coma sguslios con histaria de cdncar an jos Ollimos S afos o
Infencionss por virug de largs duracitn. Tampoos podran participar pacientes embarazadas.

+CUAL £3 EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Consiste en el uso ded madicamento dasatinib (Sprycel} 50mg una tableta diars wia oral por un periodo de
tampo de § meses,

El medicamenio se proporcionand en el servicio de hameatclogia, en cada tita a & que souds & le
proporcionard of madicamenta pada que ko conlings en su domiclio, of cual no BN NiNgin costo. Al inicio
del estudlo las cilas serdn de Sorma semanal para valorar B respussta 8 atanvenio y vighar posibles
afeclos adversos, posieniormante sardn una o 4os vecss al mes, sagln la evokicion dinica,

Durante cada visita sa realizardn exdmenes sanguinecs para o control y moniicree de la enlarmedad, se
realizard una hiometria hamatica y un astodio malecular an sangre dencminado PCR para BCRJABL ssie se
realizard al momento del dagnislico. 8 los fes meses y a los seis masas, sste esludio 8o resliza para
evaluar de foama mas detallads ka respuesta a la enfermedad, mismos qua lampoco eadedn ningGn coslo
pars uslbed.

LCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Se realizaran vistos 8l servicio de hematologia ded Hospitsl Universitato *Dr. José Eleuternio Gonziles” pars
racibic & medicamentn descrite; duranie las vislias de seguimiento (consuias) se b lomard un examen de
sangre: una binmmetrfa hemédlica para medir el nimera de leucecios (othdas blancas de la sangre) v de esta
manGra ver 8l elecio del medicamento v ol estads de |a enfermadad, 4

Se Je reslizard asimismo en la primers cita un examen molecular que se conove coma PCR |

cadens de polimenass) para BCRIABL, que se obfisne de uns muestra de sangre parifrca, este)mise s,

estudio 56 repetind a s 3 v a los 6 moses. Dichos estudios {blometria hemidtics ¥ PCR) se e
mumumwwwumnm Eleulero Ganzélaz”,

CONSITE DE ETICA BN INVESTISACION
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<QUE VA A HACER S1 USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

SiUsuddawmmmmmﬂcw.uwpedifawexm-uudmmmm.woomo
mdmmmmhmmm.SwwmmMn
Mpnlmentaenmrdmdmmmuﬁmbpnrqmmmmdﬂas,asicomoamﬁa 5%
citas de seguimiando.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

mm:smmmmmdwmmmhmmmmm,
cansancio, dificultad pama respirar, disminucién de Ins dafensas sumentando al meago de infecciones o
mawwmwmmammmmmmmsmwm,mm
mmuammmwmmaemmmmmmomwmmm;
caniacas prasentando Alleraciin e el rimo ronmal ded corzén, aumento g 18 presisn de 1 areda
Wum.;mmwmmmw.wdﬂwhmmm&mmms
manar con i3 dosss gue se olorgant que con ke dasis habitual

AWMWMWME@“PMWOPWW

Tsmabomﬁuhdocomnrdehmdpidayopoﬂmmnunlratunimlomuynpociﬁmdommsude
enfermedad, con la ventaja que se irata inlcaments de una tablots que debe de lomse fodos o dias, asf
mmommmmmdmmmdMomwhmeMdumm
ooham_nmhhmhﬂmﬁdmmemua.m;mmmwnmm«saubmmaah
wwchnmmammslunmdudsdommSmommmhmbmammw
¥ can menos sfecios adversos,

Supatkbnclénmmpmyacbd-ﬁwwmnmhn&m*v)nmparautbed.'rodalahfomadﬁ‘
mmmumﬂmm.oooericnmpalﬁdaomompudenusmconwshmihm.
UetedmndcsoudthnnMancmmwhmmmwo.
Supanidpmdncnoatanludiud.hmnmcmmwmmm.aimummmmmbar.m
mmhmmﬁnn‘édlumesshdusamlaOmdeeMmﬂobgbdommm

ﬁgl‘% ?OTROO PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA

Si usted no desaa parlicipar an esle estudio edsten olres opciones do tratemianto entre slias: ol atamemo
comin con medicamantca como imating, niolind, bosutinks, as’ como W dosis estdndar del mismo

mmmm1mnmmmmmummmmma nclish '5
Mmmdedkhsdom,mm.mmaamnhmfmm.ssimbienmah i o
e realizarsa un Wasplante de madula 4828 $i no desea tomar tratamients ceal, E
£SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO? ; 4 g
Esle astudio no le generars ningdn costo. Se le propircionand fanto el medicamento, como los e &
NECEsarae pira ln monitorizacitn y mspuesta de la anfemmedad. Unicamenta debe irastadarse al sarvicide 8
hesnatalogia para recibir la atenclon médica y proporconanis ol tratamaenio. - g
% , 3
F————ee. BERVICIO BE HTMATOLDGIS P B Corsaninstn IWormads W0
——-—-———v-cv- Ax Frasgiesn |, Mafdie aim O lilrds Sorkas, :
PSR PR RS S 2P RAR Maoturrey, ML RlExies
A Tok S3dF312e, A348.9510 ¢ BE7SB 718 Fan 42755817
“ Wi hefwnislCain. cunl o
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¢SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Ustad no ga le proparcicaard ninguna compenaacidn para sus gasios de iransporscan.

LREGIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Ussted ne rcibird ningdn pago por le parlicipacion sn este exiudic

LSE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?
No se alnacenanin muastss oe sangre 0 lejides para futuras investigacionas an aste estudio.

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

51 Usled sufre una lesitn o enfermodad duranie su parfcipeciin an o sstudio, debe buscar iratamiento a
ravée de su médico do cabscars 0 candro da Alenciin médica de slecciin y debe Indormarselo
inenedatamants al médion det astudic.

Los gastos que genar dicha Bsitn o enfermadsd sdlo le secan pagados s ol madico del esludio ha
decidiio qua 13 lesion [ enfenmedad sutd directamente relacianada con ke procedimientos del estudio, y no
&5 &l resullade de wia condiclon pra-exisienta e le progresion nomal de su enfermedad. o porue no &8
han seguido las indicacionss que el médico de satutéo ha recormendada,

4CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiens derecho a ser trstado con respeto, inclupardo la decisidn
de Contuar ¢ ro su en el estudio. Usted o5 lbre de tarminar su padicipacitn #n aste asiudio en cuslguier
momanto que ustad ssi lo dewes,

4PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Sy particlpaciin es eeinclamente volurteria. Si desea suspender su parlicipacitn, puede hacerlo con
libered en cusquier moenento. 54 alige no participar o ratirarse del esludio, su atenckin médica prasente Wo
futura no o vers atectada y no Ncuritk e sanciones ni perderd los baneficos: 8 Jos que usled endry
derecha da algin otra mode. Si elipe no parliclpar o retiarse del estudio, Su slencién medica presente wo
futura no =& vard alectada y no nowrid en sanciones ni perdert ks baneficos 5 06 que usted lendria
darocho de algin olro modo.

Su participacion también podrd ser suspendida o terminada por & médico del estudio, &
ronsantimianto, por cusiquiam de s Siguientes circunstancas:

Qua el estudio hays sido cancelada.

Qua al madico congidens gue es ¥ major para Usted,
Qua necasda algdn procedimiento o madicamenta que interfiare con asla investigacion. g
Que no ha sequido ias indicacionas del MEdico & que pudien Faor GoMma CONSRCURNCIES oD
on 50 sakd. .

L

CICDEME

MATOLO
Her s :

@34
n-o0s. Mitras Sovkro,
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muaeddwmmmmm.mmnmhm:

*  Nolificar 2 su médico Iratante del estudio
»  Deberd da ragresar iodo el material que su médico le solicie,

&mmﬂb@ﬁhmdmbuuwm.wwm.wmw.ﬂmﬁm
mmmmdlm.%mmmmhummm podr
sef utfizada para fines de 1s investigacion.

2COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES ¥ LA
INFORMACION DE 5U EXPEDIENTE CLINICO7

Wmadm«mwrdmdemmmm acuewdo 8 la Ley Federal de
mammmmmmww,wmammum.my
oposicidn 8e su . informaciin perscnal. Lam%mamm:&m&m&
waamwsﬂw,mmmmmdwmmmmm
mwwbmhﬂm&thmEm&n.

La Facullad de Madicna v Hospsal Universitara, asf comes ol Investigadior sendn loe responsaties de
Wuhwmmawm”mmmmm

Ustndlhmddundndamidiarﬁmssaﬂodmﬁﬁwunmumnmeuexpe&mdm

ulimmasunMthmmmummmomme
ummmmmmaammymmuwm,mmm
regmdomkmlu(mmammw}.asicomodcomlmae&namlrmulgacidnyamom&ddu
frvestigaciin de nuesira Institucdn.

cllnlco,mhgohsmbaquwmmmwhbbdemmm.mwmmhm
su nombre, domicilio u ofra nformacidn personal,

En g0 nacessro estas mmommmmmmmom ol
expe&nm.dm.umaondanbummmqudwwloseesﬁwwmonm Opiad
mhfmammdmmmjohenhmm

mmmdQMMbdammmﬂmmmmompm' A
Lammmmmmmumm:dbmmm-mmmmwh el dlvesipe’
mmwmmmmwmmelmm, Estos datos no Incluivdn formacion oRASER
persanal confidencal. Se mantendrd al anonimeate.

¢ -/.-%w.
o :
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A frmar este documenia, Usied autoriza ol uso v revelaciones de la informacién acerca de su estado da
sald y Walamiento identificado en esta formss de consentinienio. No perderd ninguno de sus derechos
legadios como sdoto da investigackén, Si hay cambios on of uso de su nformacion, su miédios e informan,

SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pragunta relacionsds 2 sus derechos como supsto de mvesligacion de s Facultad
di Medicna y Haspdal Universitaria poded contactar al Dr, José Garardo Garza Leal, Presdents del

Comité de Etica an nvestigacion de miestra Instiucion o & Lic Amtonio Zapata de la Riva 2n c&50 de tamar
dudas an relacdn a sus derachos soma paciants.

CanlﬂdcthmmmigadéndduuplﬂUnherM“Dr José Eleuterio Gonzhiez".
Ay, Francken 1. Madaro y Ay, Gonzalitos sin

Col, Mitras Centro, Monterrey, Nusvo Leon México,
CP 66460

Tessfonas: (31} 83254000 ext. 2870 a 2874
Corres alectrdnico: nvestisscinaciinicaiBmeadusal.comg

Formae 20 Consanimonio

TR o il a-anl, o
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AL TS 5 T NUER 1 T B8N T LAK G A1 T S O 1Y

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

[ | Mi participacion es complatamenta voluntana,
| | Confitma que he leito y entandido aste documento y s infarmacion proporcionida el estudio.

|1 Confirmo que s& me ha explicads ol astudio, qus he tenido | oportunidad de hacer praguntas ¥ que
sa me ha dada ol Bempa suficienie para decitr sobre mi parlicipacida. 3¢ con quign debo
COmuUriGanme si lengo més praguntas.

| Entiendo que las secciones de mis analackines médicas serdn revisadas cuando sea perinents por
al Comitd de Ftica an Investigaciin o cualquisr olra aulorded regulatoria para proteger mi
parbcipaciin sa &l estudio

[ Acepio que mis datos parsonales se archiven bajo codigoe que perrnitan mi identificacion.

] hcepio que mis matadsies Diclogicos (sangre| recolectados puadan usarse para los fines que
convengan a este astudo.

] Acegio que mi medico ganerl sea informado de i participackin on este estudio.
[ Acapio que & informaciin acerca da. este sstutio y los mesultados de cualguier examen o
procedimianto pasden see incluidos &n mi expadiente dinca.

|| Confirme que 88 me ha entregads una copia de ecle documents de consentimientc fimado.

SEAVICIO OE HEMATOLDGIA

Ay Fraposeo U Madsn s Gol, Mra Cantra,

8 T4 Monderey, ML Baveo

BT I5Y, 2B L0110 ¢ TN Pas: BUFSATEY

_ b et R DEA D91 b U Gy o)

et s - g
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Neembire del Sujeto de Investigacion Firma

- - - " 0 e B e -

Direccin
Fecha ‘Relacidn con el Sujeto de ivesligacien
SEGUNDO TESTIGO

Fecha Releodn con el Sujeto de lavestigacicn

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

mdwmbmmuymwmmm;nmmwmym o sujeto estdy
proporcionando su consantimiento lanto volurianaments como de una manera nfomada, y dliela pasea of
derecho legal v la capacidad mental suficiente para clorgar este consertimiano

Neembre de fa Persona qua abtiane el Consentimiento ) Finma

=

T I A Frahoseo . Madens wie Ol Mstae Setlen

SEAWCIODEHEMATOLDGIA

Foafmatn ci Sormuntissemn

T T 7S S CoP, 8450 Monmoray, N1 Wexice

il Tadw,: 8RN 38, 500810 § JUTA-ATIE Fan: BETL.A710
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Anexo 2.- Carta de autorizaciéon del comité de ética

) UANL

UNIVERSINAD AUTONDAA DE NUEVD LEON FACULTAD OE NECICINA ¥ HOSHM TAL UNNERSITARIO

DRA. OLGA GRACIELA CANTU RODRIGUEZ
Investigadoe principal

Sendch de Hematclogia

Pregente -

Estimada Dra. Cantu:

Le informo gue nuestro Comité de Etica en Investigacion dal Hospial Universitads Dr. José
Elevterio Gonzalaz”, ha evaluado y aprobado el proyecto da irvestigacion tilulade: "Dosis
bajas de dasatinib como tratamiento de primera linea en lesicemia mieloide crénica” of
cudl quedd negistrada en esta Subdreccidn con Ia ciave HE17-00004, parficipando ademds ta
Cra. Pacla Santana Mernandez, Dra. Perds Roclo Calunga Pedraza, Dr. Guilesme Sotomayor
Cuque, Or. Andrés Gomez da Leon, Dr. Cesar Homero Gutierez Aguire, Dra. Luz Tarin
Arzaga, MPES Ardrea Cocifa Garza Acusta, Est. Brendon Emmanuel Vaziuez Castiio y ef Or.
David Gomez Almaguer  como Co-investigadores. De igual forma el siguiente decumento:

o Frotocolo en extenso. wersin 4.0 de fecha 03 de marzo dal 2017,

= Asentimiento Informado para mencres de adad de 16 y 17 afas, version 2 da facha (3
da marzo ded 2017,
Consantimiante Informado, versian 4 de fecha 03 de marzo del 2017.
Consentimeents Irormado para padres, versidn 1 da facha 03 de marzo del 2017,

Le raitero que es su obligacion presentar a este Comité de Etka en Invesfigacicn un informe
#cnico parcial a més lardar el dia en que se cumpla el o de amision de este oficis, 3si como
ratificar |2 conclusion del estudio.

Sara nuestra obligaciin raalizer visias da seguimiento a su sltio de mvestigacidn para qua todo
lo anteriar eshé debidamente consignade, en caso de na apegarse, este Comité tiens ia
auloridad de suspender lemporal o definiivamente la investigarion en cursa, todo esto con la
fnaldad de rasquardar el beneficlo y seguridad da todo el personal ¥ sujetas én investgacion,

Alentaments, SU-BANECRID B INF/RETAC
"Alere Flammam Veritalis* 41;:@ ¢
Monlerrsy M L., 09 de Marzo de 217 92 r:{@
el im
N

CormE IR ETA

IpeartE IE PIPET A
DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL g
Prasidents del Comits de Etica en Investigacitn 7 X
§ Wmodeie 1

Comité de Etica en Investigacién
Av. Fromvzionss 1, Wadion v & Goresd o v Col ' Misws Cantrn, C P S4100; Mosterrap, ML Mdodco \
b

Ta¥eincer {457 LRG0 4050 . J8T0 2 2078 Comeo Kledniokn: et gadons s Bnedsnt con Ead
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