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Evaluacion del tratamiento para Leucemia Mieloide Crénica con inhibidores de
tirosin kinasa. Once afios de experiencia de cobertura financiera por el Fondo
Nacional de Recursos.

Abreviaturas:

FDA Food and Drug Administration
FNR Fondo Nacional de Recursos
GIST Tumor estromal gastrointestinal (siglaen inglés)
LAL Leucemia aguda linfoblastica
LMC Leucemia mieloide cronica

Ph Cromosoma Philadelphia

IsSTK Inhibidores de tirosin quinasa
SVG Sobrevida Global

RCC Respuesta citogenética completa
RMC Respuesta molecular completa
RMM Respuesta molecular mayor

El Escala internacional

Introduccion

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es un organismo publico no estatal, creado por ley en
Uruguay en el afio 1979, forma parte del Sistema Nacional Integrado de Salud, y brinda
cobertura financiera para procedimientos y medicamentos de alto costo.

Desde el lero enero del afio 2005 el mesilato de imatinib (inhibidor selectivo de la BCR-ABL
entre otras proteinas con actividad tirosinquinasa) fue uno de los medicamentos incorporados
para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC).

La indicacion de imatinib fue luego ampliada para tumores estromales gastrointestinales (GIST)
y para leucemia aguda linfoblastica (LAL) Philadelphia positivo (Ph+).

Posteriormente se incorporaron a la cobertura del FNR otros inhibidores de tirosina quinasa
(IsTK) dasatinib y nilotinib para la falla de tratamiento o intolerancia a imatinib en la LMC y
sunitinib como segunda linea frente a la progresion lesional en GIST (1).

La LMC se engloba dentro del grupo de las neopléasias mieloproliferativas, de predominio
granulocitico. Constituye el 15-20% de todas las leucemias y se caracteriza por el desarrollo en
tres fases: cronica, acelerada y blastica.

Existe una proliferacion desregulada de granulocitos (neutréfilos, eosinéfilos y basofilos)
hallandose formas maduras y en proceso madurativo tanto en sangre como en medula dsea.

Se trata de un desorden clonal, dado por la traslocacién reciproca entre los brazos largos de los
cromosomas 9 y 22, desarrollando el cromosoma Philadelphia (Ph) que combina los genes BCR
(cromosoma 22) con el ABL1 (cromosoma 9). La consecuencia es la generacion de la proteina
de fusion BCR-ABL1, con actividad catalitica tirosinquinasa, lo cual desencadena una
proliferacion celular descontrolada en las células afectadas, maduracion discordante y el escape
de la apoptosis (2-4)

El tratamiento de eleccion en primera linea, son los farmacos IsTK, siendo el imatinib el
mayormente utilizado y el primero en cambiar el curso evolutivo de esta enfermedad. (5-6)

El estudio IRIS comparé imatinib versus tratamiento con interferon y bajas dosis de citarabina,
en primera linea de tratamiento de pacientes en fase crdnica, evidenciando que los pacientes
bajo tratamiento con imatinib presentaban mayores tasas de respuesta hematoldgica y
citogenética, con mejor perfil de seguridad. (7)
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EI mismo fue registrado por el laboratorio Novartis con el nombre comercial Gleevec (Glivec en
espanol) aprobado en 2001 por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos.

Publicaciones internacionales sugieren que debido principalmente a esta droga, la tasa relativa
de sobrevida a 5 afios pas6 de 21% en los diagnosticados entre 1973 y 1979 , a 80% entre los
diagnosticados entre 2001 y 2008 (8).

En el trabajo realizado en Uruguay por el Dr. Muxi y colaboradores (9) que recibi6 el premio de
la Academia Nacional de Medicina, se describen las bases cientificas que avalaron las
normativas de cobertura para los dos primeros medicamentos de alto costo incorporados por el
FNR (imatinib y rituximab), asi como la metodologia de trabajo utilizada para su
implementacion. En dicho trabajo la sobrevida a dos afios de los pacientes con LMC, bajo
imatinib fue de 92.7%.

Con la expiracion de la patente de imatinib (afio 2013) se aprobaron los productos genéricos del
mismo, ofreciendo una alternativa de menor costo. Sin embargo en términos de efectividad los
resultados no son claros. Algunas versiones de genéricos demuestran menor efectividad y peor
seguridad que el original (10-11) en base a estudios con pequefio numero de casos. Por otra
parte, otras publicaciones aumentan las controversias, con argumentos a favor de la similitud en
eficacia entre genéricos y el imatinib original (12-13). En el afio 2008, el FNR incorporo el
primer genérico de imatinib, con nombre comercial de IMATIN (laboratorio Libra);
posteriormente se incorporaron las marcas SERVIMEDIC (Servimedic, afio 2009), Kimatinib
(Clausen, afio 2009) y TIMAB (Cufre, afio 2015). Una vez iniciado el tratamiento, la gran
mayoria de los pacientes continuaba recibiendo la misma marca de inicio, pero podia suceder
que en el caso de no haber disponibilidad para la marca de imatinib que venia recibiendo al
momento del retiro en farmacia, se le adjudicara a ese paciente otra marca disponible.

La normativa del FNR cubre el tratamiento de la LMC en primera linea con imatinib y la opcién
frente a intolerancia o falla de tratamiento son el cambio a Dasatinib o Nilotinib, ambos IsSTK de
segunda generacion. La eleccion por uno u otro queda a criterio del medico tratante, quien
ademas es el encargado de enviar de forma periddica informes de respuesta al tratamiento. El
estudio citogenético se solicita al inicio del tratamiento y luego cada 6 meses hasta su
negativizacion, para luego continuar con la determinacién cuantitativa de bcr —abl (molecular).

Los seguimientos se han ido adaptando a lo largo de estos afios a los cambios en las
recomendaciones internacionales, pero también a la disponibilidad de los estudios. A partir del
afio 2010, se incorpora como requisito del FNR para el seguimiento de estos pacientes el estudio
cuantitativo de bcr —abl (previamente solo se contaba con estudio cualitativo). En cuanto a la
falla de tratamiento con IsTK, la misma puede ser primaria (cuando se falla en alcanzar la
respuesta esperada, lo cual ocurre en un 25% pacientes en fase cronica) o secundaria, con
perdida de la respuesta inicial (8% a los dos afios en fase crénica).

Habitualmente los eventos adversos son menores, y bien tolerados. Frente a eventos adversos de
entidad (grado 3/ 4) que persisten luego de descender dosis y/o tratamiento sintomético, se
requiere cambio a un segundo inhibidor de tirosin quinasa.

El presente trabajo corresponde a la evaluacion de los primeros 11 afios de iniciada la cobertura
financiera con ISTK para LMC, centrado en resultados de sobrevida, eficacia y seguridad del
tratamiento.
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Objetivos generales:

Evaluar resultados del tratamiento con inhibidores de tirosin quinasa para LMC, de los
pacientes tratados bajo cobertura del FNR entre el 1 de enero de 2005 hasta 31 de mayo de
2016.

Objetivos especificos:

e Conocer la sobrevida global (SVG) de esta poblacion.

o Identificar factores asociados a supervivencia.

e Conocer la incidencia acumulada de respuesta citogenética completa (RCC) y
molecular completa (RMC) y molecular mayor (RMM) de aquellos en los que se
contaba con el dato.

e En esta poblacion identificar factores asociados a la respuesta RCC, RMC y RMM,
incluyendo entre los factores a la primera marca de imatinib recibida

e Conocer la SVG segln primera marca de imatinib recibida.

e Conocer la sobrevida libre de fallo (SLF) segun primera marca de imatinib recibida.

e Conocer el perfil de seguridad del tratamiento.

Metodologia

Se trata de un estudio de cohorte prospectiva de los pacientes con diagnostico de LMC tratados
con IsTK, bajo cobertura por el FNR, entre el 1 de enero de 2005y el 31 de mayo de 2016.

Para el andlisis de supervivencia, para los diferentes eventos considerados se selecciond la sub-
poblacién en quienes se autorizo el tratamiento de la LMC con imatinib en fase crénica, que
estaban en debut de enfermedad, y que por lo menos tuvieran ingresada una primera dosis
periddica posterior (DPP), se tomd como fecha de corte para el seguimiento el 30/09/2017.

Se excluyeron los pacientes con otra situacion clinica (fase acelerada, blastica, resistencia al
interferdn, recaida, progresion lesional bajo tratamiento); y los pacientes con diagnostico de
GIST.

Los datos de las personas fallecidas se obtuvieron del registro de fallecimiento del MSP y del
registro de fallecimiento del sistema de seguridad social

Para el analisis segun la marca comercial, se considerd la primera marca recibida por el paciente
y se censuro al primer cambio de marca en el caso de que esto hubiera sucedido.

Para el andlisis de respuesta citogenética y molecular, el dato se obtuvo de los formularios de
seguimiento; considerando como RC completa cuando el porcentaje de Ph era igual a 0% y
como umbral para definir RM completa un valor < 0.0037 y de molecular mayor <0.037
medidas por escala internacional.

Desde el punto de vista operativo y teniendo en cuenta el niGmero de pacientes tratados por
marca, para la comparacion se consideraron 3 grupos: “Glivec”, “Kimatinib” y “Otros” (Timab,
Imatin y Servimedic).

Para la descripcién de los eventos adversos y la comparacién entre marcas, se consideraron cada
una de las marcas de imatinib (Timab, Servimedic, Kimatinib, Glivec, Imatin).

Con respecto al analisis estadistico, para la descripcion de las variables se calcularon
proporciones para las variables cualitativas, y medias con sus desvios standard respectivos,
medianas y percentiles para las variables cuantitativas.

Para el célculo de mediana de seguimiento se utilizé el método de Kaplan Meyer invertido.
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Para el analisis de supervivencia se utilizo como método no ajustado el de Kaplan Meyer y
como analisis multivariado la Regresion de Cox.

Para el analisis multivariado por Regresion de Cox se realiz6 en primer lugar un analisis
bivariado para la seleccion de las variables a incluir en el modelo utilizando el test de log Rank
para las variables “sokal”, “sexo0”, “Isoforma” (P190, P210, otras), “respuesta hematoldgica
precoz”, “descenso de dosis Imatinib”, “Inicio de tratamiento mayor a un afio” y las “marcas”;
mientras que para la variable edad se utilizo una regresion de Cox univariada.

El criterio utilizado para incluir la variable en el modelo multivariado fue una p <0,2 en el
analisis bivariado.

Se consider6 un nivel de significacion estadistica de p< 0.05
Se utilizé el software Stata 15.1 (College Station, Texas, 2018).

Fuente de datos

Los datos utilizados para la presente evaluacion fueron completados por los médicos solicitantes
del tratamiento en 3 formularios (“Solicitud”, “Dosis posterior”, “Seguimiento”, ver Anexo 1).
Los datos contenidos en los mismos fueron volcados en tres bases de datos en los sistemas del
FNR, con las que se generd una base maestra Unica.

Definicién de variables operativas:

indice de Sokal: el indice de Sokal es una herramienta matematica para la estratificacion de la
gravedad de los pacientes con LMC Ph positivos. Para su calculo se considera la edad, el
tamafio del bazo por debajo del reborde costal medido en centimetros, el nimero de plaquetas y
el porcentaje de blastos.

Dado que en los registros s6lo contamos con el dato “diametro mayor esplénico por ecografia”,
se procedié a estandarizar los resultados ajustando el valor del tamafio esplénico. De acuerdo a
la bibliografia, existe una estrecha correlacion entre el tamafio del bazo en condiciones
fisioldgicas y la altura y el sexo (14) De acuerdo a esto se calculd el tamafio de bazo esperado
para la altura y sexo para cada paciente. En aquellos pacientes que contaran con un tamafio de
bazo reportado mayor al esperado, consideramos la diferencia entre el reportado y el esperado
como el tamafio del bazo por debajo del reborde costal para calcular el indice de Sokal. En
aquellos dénde el tamafio del bazo reportado fue menor o igual al esperado, consideramos el
tamafio del bazo por debajo del reborde costal como igual a cero.

Los siguientes son los calculos para la construccion del Hazard Ratio que refleja el indice.

indice de Sokal = exp [(0,0116 x (edad — 43,4)) + (0,0345 (tamafio del bazo — 7,51)) + 0,188 x
(plaquetas/700)2 — 0,563)) + 0,0887 x (blastos en SP — 2,1))]

Edad: edad en afios al momento de la solicitud de tratamiento.
Bazo: tamafio de bazo corregido por debajo de la parrilla costal calculado segun la siguiente pauta.
Tamafio de bazo esperado (TBE):
Tamafio de bazo esperado ombresy= 0.0567 X talla (cm) + 0.9533
Tamafio de bazo esperado mjeresy= 0.006 X talla (cm) + 8.938
Plaquetas: Numero de plaquetas reportado en la solicitud de tratamiento.

Blastos: Porcentaje de blastos reportada en la solicitud de tratamiento.
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Categorias de riesgo segun indice de Sokal: él indice de Sokal se representa por un hazard
ratio a partir del calculo presentado previamente. Se puede categorizar en los siguientes grupos:

e Bajoriesgo: HR < 0.8
e Moderado riesgo: 0.8 <HR < 1.2
o Altoriesgo: HR > 1.2

Respuesta hematoldgica: pacientes para los que se reporta remisién hematoldgica
(normalizacion del hemograma y desaparicion de la esplenomegalia)

Respuesta hematoldgica precoz mantenida: reporte de remision hematoldgica en los primeros
tres meses de inicio del tratamiento con imatinib, mantenida por lo menos dos meses contiguos.

Respuesta citogenética completa: cero por ciento de células en metafase con el cromosoma
Philadelphia.

Respuesta molecular Completa 6 Negativizacion: nivel de expresion del ARN del gen
mutado BCR-ABL por escala internacionall < 0.0037

Respuesta molecular mayor: nivel de expresion del ARN del gen mutado BCR-ABL por
escala internacional El < 0.037

Tiempo al primer dato de respuesta molecular: tiempo desde autorizacion de tratamiento
hasta el primer dato registrado en el sistema informatico del FNR (base de seguimiento) de
respuesta molecular.

Descenso de dosis por toxicidad: descenso de dosis de imatinib en 100 mg o més, en cualquier
momento de la evolucion y mantenido por lo menos 1 mes.

Falla de tratamiento: requerimiento de aumento de la dosis de imatinib en 200 mg o0 mas,
luego de la tercera dosis, 0 en quienes se consigna falla de tratamiento o solicita cambio de
droga por falla.

Sobrevida global: tiempo de seguimiento desde autorizacion hasta fallecimiento o la censura si
el paciente presenta abandono (fecha de Gltima dosis posterior) o fecha de Gltima novedad, con
fecha de corte 31/09/2017.

Sobrevida libre de fallo: tiempo de seguimiento desde autorizacion hasta la falla de
tratamiento o la censura si el paciente presenta abandono (fecha de ultima dosis posterior) o
fecha de ultima novedad, con fecha de corte 31/09/2017.

Resultados:

Se autorizaron 468 tratamientos en el periodo considerado, con una mediana de
seguimiento de 80,3 meses. En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas
demogréficas, de la enfermedad y del inicio del tratamiento farmacoldgico.
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Tabla 1. Descripcién de la poblacion total a la solicitud de tratamiento con imatinib
(N: 468)

N %
Sexo n (%) M:251 53,6
F: 217 46,4
Origen
Sub-sector privado: 316 67,5
Sub-sector publico: 152 32,5
Edad (media,DE,rango) 52,4 ( DE 16,3/ rango 7- 87)
Media edad segln sexo F: 52,7
M: 52,1
Procedencia Montevideo: 210 45
Interior : 258 55
Diagnostico de fase
Fase cronica: 421 90,0
Fase acelerada: 17 3,6
Fase blastica: 20 43
Sin dato fase: 10 2.1
Situacion clinica
Debut : 355 75,9
Resistencia al interferén: 37 79
Intolerancia al interferdn: 18 39
Progresion lesional bajo tratamiento: 10 2,1
Recaida post tratamiento: 7 15
Otra situacion : 28 6,0
Sin dato : 13 2,7
Estratos de edad (afios):
< 30 afios: 47 10,0
30-59: 246 52,6
>60 afios : 175 37,4
Descripcion isoformas (N : 405)
p210: 364 89,9
p190: 21 52
otras: 20 49
Mediana de seguimiento (meses) 80,3
Indice prondstico sokal al debut (N:433) Mediana Sokal 0.99
Bajo riesgo: 110 25,4
Moderado riesgo: 179 41,3
Alto riesgo: 144 33,3
Mediana de tiempo desde la solicitud a la autorizacion 11 dias
(dias)
Inicio tratamiento > 1 afio del diagnéstico (N:465) Si: 98 21,1
No: 367 78,9

Unidad de Evaluacion | FNR




En la tabla 2 se describen las frecuencias de autorizacion de imatinib original (glivec) y sus
diferentes genéricos.

Tabla 2. Frecuencia de autorizaciones de imatinib segun marcas.

N %
Glivec 198 42,3
Timab 10 2,1
Servimedic 33 7,1
Kimatinib 199 42,5
Imatin 28 6,0
Total 468 100

Considerando el global de la poblacion un 8.4% cambiaron de marca de imatinib durante su
tratamiento. En 135 (28,9%) tratamientos se cambio a un segundo inhibidor de tirosin quinasa,
y en 32 casos (6,8%) hacia un tercer inhibidor de tirosin quinasa.

En lasiguiente tabla (3) se describen las drogas hacia las cuales se cambid.

Tabla 3. Frecuencia de cambios de inhibidores de tirosin quinasa.

Droga a la cual cambia Primer cambio Segundo cambio

N (%) N (%)
Dasatinib 108 (80) 7(21,8)
Nilotinib 27 (20) 25 (78,2)
Totales 135 (100) 32 (100)

Los motivos para el primer cambio de inhibidor de tirosin quinasa fueron en 110 casos (23.5%)
por falla de tratamiento y en 25 casos (5.3%) por evento adverso.

La sub-poblacién en fase cronica y en debut de la enfermedad, y con al menos ingresada una
dosis posterior, fue de 316 tratamientos. Sus caracteristicas se describen en la tabla 4. La
distribucion de frecuencia de tratamientos autorizados en esta subpoblacion segin marcas de
imatinib se describe en la tabla 5.
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Tabla 4. Descripcién sub- poblacion, fase crénica en debut de la enfermedad, y al menos 1
Dosis Periodica Posterior (N: 316)

N %
Sexo masculino M:173 54,7

F: 143 45,3
Origen

Sub-sector privado: 216 68,4

Sub-sector publico: 100 31,6
Edad (media) 51,9 ( rango 15- 87)
Media edad segln sexo F:51,6

M: 52,1
Procedencia

Montevideo: 145 45,9

Interior : 171 54,1

< 30 afios: 33 10,4
Estratificacion por edad 30-59: 169 53,5

>60 anos : 114 36,1
Indice prondstico sokal (N: = Bajo riesgo: 84 28,4
296) Moderado riesgo: 127 42,9

Alto riesgo: 85 28,7
Isoformas (N:290) p210: 266 91,7

p190: 11 3,8

otras: 13 4,5
Inicio tratamiento > 1 afio del | No: 310 98,4
diagnostico (N:315) Si: 5 1,6

Tabla 5 Frecuencia autorizaciones segiin marcas de imatinib en poblacién en fase crénica
/ debut de la enfermedad y al menos 1 Dosis periddica posterior.

N %
Glivec 91 28,8
Timab 8 25
Servimedic 29 9,2
Kimatinib 167 52,8
Imatin 21 6,7
Total 316 100

Para esta subpoblacion cambiaron de marca de imatinib 9.1%; las marcas que cambiaron se
describen en la tabla 6.
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Tabla 6. Cambios de marca de imatinib

Cambios de marca n (%)
Timab (N=8) 0 (0%)
Servimedic (N=29) 14 (48%)
Kimatinib (N=167) 1 (0.6%)
Glivec (N=91) 3 (3.3%)
Imatin (N=21) 11 (42.3%)

Se autorizaron 90 (28,5%) cambios de tratamiento a un segundo inhibidor de tirosin quinasa y
en 18 casos (5,7%) hacia un tercer inhibidor de tirosin quinasa.

En latabla 7 se describen las drogas de segunda y tercer linea hacia las cuales se cambid.

Tabla 7. Cambios de Tratamiento ( tercer y segunda linea), poblacién fase crénica y en
debut.

Droga a la cual cambia Primer cambio Segundo cambio
N (%) N (%)
Dasatinib 68 (75,6) 4 (22,2)
Nilotinib 22 (24,4) 14 (77,8)
Totales 90 (100) 18 (100)

1. Anélisis de supervivencia

la. Supervivencia global

De los 316 tratamientos, en debut y fase crdnica, ocurrieron 61 muertes. La mediana de
supervivencia, no se obtuvo, por persistir la mayoria de los pacientes vivos. El percentil 25 fue
de 113.7 meses (IC 95% 80,0-130,4), grafico 1. A los 5 afios de iniciado el tratamiento el 82%
de los pacientes continuaban vivos y a los 10 afios un 66 %. En la tabla 8 se describen la
proporcidn de supervivientes segun afios de iniciado el tratamiento.
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Kaplan-Meier (supervivencia global)
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Grafico 1. Sobrevida global

Tabla 8. Proporcion de pacientes vivos segun afos de iniciado tratamiento.

Tiempo (afios) Fallecidos (n) Sobrevida (%) IC 95%
0 9 97 94-98
1 11 93 90-95
2 8 90 86-93
3 4 88 84-92
4 6 86 81-89
5 8 82 76-86
6 4 79 73-84
7 6 75 68-80
8 0 75 68-80
9 2 72 65-78
10 3 66 57-74

En la tabla 9 se muestra el analisis bivariado para supervivencia global y en la tabla 10 el
analisis multivariado por regresion de cox. En este ultimo, las dos variables asociadas a
supervivencia fueron la edad (como variable continua) y el score sokal.

Tabla 9.Analisis Bivariado/ Supervivencia global

Variable Valor p
indice sokal (*) p < 0,001
Edad (**) p <0,0001
Sexo (*) p=0,80
Isoforma (*) P=0,80
Respuesta hematoldgica precoz(*) p <0.04
Descenso de dosis imatinib(*) p=0,15
Inicio tratamiento mayor a 1 afio(*) p=0,70
Cambio de ITK(*) p=0,90

(*) Log rank test
(**) Cox
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Tabla 10 Variables asociadas a supervivencia (Cox).

Variable Valor p HR Intervalo de confianza 95 %
indice sokal p=0.005 |28 (1.37 - 5.62)
Edad (variable continua) p=0.013 1.04 (1.01-1.07)
Respuesta hematologica precoz p=0.23 0.60 (0.25 - 1.40)
Descenso de dosis imatinib p=0.80 0.88 (0.32 - 2.40)

1b. Supervivencia al cambio de marca de imatinib:

Las variables que se asociaron de forma estadisticamente significativa a sobrevida con la primer
marca de imatinib recibida en el analisis bivariado, fueron el score sokal con categoria de
moderado-alto riesgo (p<0.009), la edad (p< 0.000), y la respuesta hematoldgica precoz (p<
0.01) (tabla 11 y gréficos 2, 3 y 4) El analisis bivariado por marcas fue no significativo
(p=0.13) Grafico 5.

Tabla 11. Andlisis bivariado. Sobrevida al cambio de marca.

Variable Valor p
Indice sokal (*) p < 0.009
Edad (**) p < 0.000
Sexo (*) p=0.11
Isoforma (*) P=0.17
Respuesta hematoldgica precoz(*) p<0.01
Descenso de dosis imatinib(*) p=0.70
Inicio tratamiento mayor a 1 afio(*) p=0.83
Marcas imatinib(*) p=0.13
(*) log rank test

(**) cox

Gréfico 2. Sobrevida segun score sokal
Supervivencia segun SOKAL
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Gréfico3. Sobrevida segun edad (codificada)
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Gréfico 4. Supervivencia segun respuesta hematoldgica precoz
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Supervivencia segun marcas
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Gréfico 5. Supervivencia segin marcas de imatinib

p=0.13

En el andlisis multivariado, las variables asociadas de forma significativa a sobrevida con una
primera marca de imatinib recibida, fueron la edad (p< 0.02) y el score sokal (p< 0.02). La
marca de imatinib no se asoci6 de forma significativa (tabla 12)

Tabla 12. Analisis multivariado sobrevida al cambio de marca. Modelo de cox

Variable Valor p HR Intervalo de confianza 95%
indice sokal p =0.02 3.03 (1.12-8.16)

Edad p =0.02 1.05 (1.00- 1.09)

Sexo p=0.76 1.20 (0.35-4.11)

Isoforma p =0.67 0.76 (0.21-2.68)

Respuesta hematologica precoz p=0.13 039 (0.11-1.34)

Marcas imatinib p=0.76 1.19 (0.37-3.8)
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2. Analisis de respuesta citogenética y molecular.

a. Citogenética
b. Molecular completa
c. Molecular mayor

2a. Analisis de respuesta citogenética completa (RCC)
Se obtuvo informacién del grado de respuesta citogenética en 225 pacientes en debut y fase
crénica. La misma fue completa en 201 casos.
La proporcion de pacientes en alcanzar (en cualquier momento) la RCC fue de 89.3% y la
mediana de tiempo en alcanzarla globalmente fue de 13.8 meses La proporcion de RCC por
marcas con sus respectivas medianas de tiempo se describen en la tabla 13.

Tabla 13. Proporcién en alcanzar RCC y medianas de tiempo en alcanzarla por marcas.

Glivec Kimatinib Otros
Proporcion RCC ( cualquier momento) | 97.4 % (n 76) | 89.3 % (n 92) | 75% (n 33)
Mediana tiempo en alcanzarla (meses) | 16.0 14.7 13.6

La incidencia acumulada global de RCC a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la tabla

14 y se representa en el grafico 6.

Tabla 14. Incidencia acumulada RCC global, pacientes en debut con fase cronica

6 meses | 12 meses | 24 meses | 36 meses | 48 meses | 60 meses
Incidencia acumulada % (n) | 7,2 (16) | 33,1(56) | 67,7 84,6 (33) | 90,3 95,2(9)
(71) 17)

Grafico 6. Incidencia acumulada de respuesta citogenética completa global.
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La incidencia acumulada de RCC por marcas a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la
tabla 15 y se representa en el grafico 7.

Tabla 15.Incidencia acumulada por marcas de RCC a diferentes intervalos de tiempo (pacientes en
debut con fase croénica)

Incidencia acumulada 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Glivec (%, n) 6.5 (5) 30.9 (19) 71.3 (31) 87.0 (12)
Kimatinib (%, n) 9.8 (10) 35.8 (26) 66.6 (29) 83.6 (15)
Otros (%, n) 2.4 (1) 31.3(11) 62.7 (11) | 81.9 (6)

En el analisis bivariado, no se encontré una diferencia significativa en la comparacion entre
marcas de respuestas citogenéticas completas. En el analisis multivariado, de las variables
analizadas, ninguna se asocié de forma significativa a respuesta citogenética completa. Tabla
16.

Respuesta citogenetica completa
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Marca_2 = Glivec

Gréfico 7. Incidencia acumulada de respuesta citogenética completa segin marcas

Tabla 16. Analisis multivariado respuesta citogenética. Modelo de cox.

Valorp | HR Intervalo Confianza 95%

Sokal 0.42 1.13 0.82- 157
Edad 0.48 0.86 0.56- 1.30
Descenso de dosis 0.29 0.67 0.32- 1.40
Marca imatinib 0.39 1.22 0.77-1.92
Sexo 0.85 1.04 0.64 - 1.69

Isoforma 0.33 0.78 0.47-1.29

Respuesta hematoldgica precoz | 0.50 1.23 0.67 - 2.25
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2b. Analisis de respuesta molecular completa (RMC) medida por escala internacional (EI)

Se obtuvo informacion del grado de respuesta molecular en 215 tratamientos en poblacion en
debut, y fase cronica. En 126 casos se obtuvo respuesta molecular completa medida por escala
internacional.

La mediana de tiempo global en obtener un primer dato de respuesta molecular fue de 30.4
meses. Las medianas por marcas de imatinib para esta variable fueron: Glivec 50 meses,
Kimatinib 17 meses, “otros” 29 meses.

La proporcién de pacientes en alcanzar (en cualquier momento) la RMC fue de 58.6 % vy la
mediana de tiempo en alcanzarla globalmente fue de 41.1 meses La proporcion de RMC por
marcas con sus respectivas medianas de tiempo se describen en la tabla 17.

Tabla 17 .Proporcion de pacientes con RMC y mediana de tiempo en alcanzarla.

Glivec Kimatinib Otros

Proporcion RMC ( cualquier momento) | 81.2 % (n 52) | 50.0 % (n 58) | 45.7% (n 16)

Mediana tiempo en alcanzarla (meses) | 63.7 321 36.6

La incidencia acumulada de RMC global a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la tabla
18 y se representa en el grafico 8.

Gréfico 8. Incidencia acumulada de respuesta molecular completa (El).
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Tabla 18. Incidencia acumulada a intervalos de tiempo de RMC

6 meses | 12 meses | 24 meses | 36 meses | 48 meses

60 meses

Incidencia acumulada % ( n) 05(1) |24 11.8 (19) | 25.5(24) | 38.6% (92)

51.2% (69)

La incidencia acumulada de RMC por marcas a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la
tabla 19.

Tabla 19. Incidencia acumulada RMC a intervalos de tiempo por marcas de imatinib

Incidencia acumulada 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Glivec (%, n) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7.9 (5)
Kimatinib (%, n) 09(1) 3.5(3) 17.3 (15) 34.7 (15)
Otros (%, n) 0 (0) 3.3(1) 17.3 (4) 33.8 (4)

En el andlisis multivariado, la marca de imatinib no se asocio de forma significativa a respuesta
molecular completa (p= 0.86) Tabla 20

Valor p HR Intervalo Confianza 95%

Sokal 0.28 1.22 0.84- 1.77
Edad 0.82 0.93 0.53- 1.63
Descenso de dosis 0.19 0.58 0.26- 1.31
Marca imatinib 0.85 0.94 0.50- 1.75
Sexo 0.29 1.34 0.77-2.35

Isoforma 0.57 0.82 0.40- 1.64
Respuesta hematoldgica precoz | 0.85 1.07 0.51- 2.25

Tabla 20. Anélisis multivariado respuesta molecular completa. Modelo de cox

En el grafico 9 se ilustra comparativamente la incidencia acumulada de RCC y RMC medida
por escala internacional.
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R. molecular completa (E.I) R. citogenetica completa ‘

Grafico 9. Incidencia acumulada de RCC y RMC
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2. ¢. Analisis de respuesta molecular mayor (RMM) medida por escala internacional (EI)

En 167 casos se obtuvo respuesta molecular mayor medida por El. La proporcién en alcanzar
(en cualquier momento) la RMM fue de 77.4% y la mediana de tiempo en alcanzarla
globalmente fue de 34 meses

La proporcion por marcas de imatinib en alcanzarla (en cualquier momento) y sus respectivas
medianas de tiempo se describen en la tabla 21.

Tabla 21. Proporcién alcanzar RMM por marcas y sus medianas de tiempo

Glivec Kimatinib Otros

Proporcion RMM ( cualquier momento) | 87.5 % (n 56) | 76.9 % (n 90) | 61.1% (n 22)

Mediana tiempo en alcanzarla (meses) | 50.4 26.0 31.7

La incidencia acumulada de RMM a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la tabla 22 y
se representa en el grafico 10.

Respuesta molecular mayor
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Graficol0. Incidencia acumulada RMM (escala internacional)

Tabla 22. Incidencia acumulada a intervalos de tiempo de RMM

6 12 24 meses | 36 48 60

meses | meses meses meses meses
Incidencia acumulada % (| 1(1) 5.2 224 (| 4438 58.5 70.1
n) (10) 35) (43) (73) (51)

La incidencia acumulada de RMM por marcas a diferentes intervalos de tiempo se muestra en la
tabla 23.
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Tabla 23. Incidencia acumulada RMM segln marcas de imatinib

Incidencia acumulada 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Glivec (%, n) 0 (0) 3.4(2) 3.4 (2) 15.7 (8)
Kimatinib (%, n) 1(1) 7() 34.1 (30) 62.4 (29)
Otros (%, n) 0 (0) 3.3(1) 20.8 (5) 45 (6)

En el andlisis multivariado, la marca de imatinib no se asocio de forma significativa a respuesta
molecular mayor (p= 0.63) Tabla 24

Tabla 24. Analisis multivariado respuesta molecular mayor. Modelo de cox

Valor p HR Intervalo Confianza 95%
Sokal 0.41 1.14 0.82 - 1.60
Edad 0.67 1.10 0.69- 1.74
Descenso de dosis 0.26 0.68 0.35- 1.32
Marca imatinib 0.63 1.19 0.57- 2.47
Sexo 0.29 1.29 0.80 - 2.09
Isoforma 0.19 0.72 0.45- 1.17
Respuesta hematoldgica precoz | 0.16 1.62 0.81- 3.21

3. Anadlisis de los fallos de tratamiento
a. Fallos de tratamiento global
b. Fallos de tratamiento al cambio de marca

3. a .Fallos de tratamiento global

En el periodo considerado 91 pacientes, de los 316 presentaron progresion o falla de tratamiento
(28,8%). En el grafico 11 se muestra la incidencia acumulada de los fallos en virtud del tiempo
de inicio del tratamiento. El percentil 25 corresponde a 29.7 meses (IC 95% 19,6 - 40,09)

Kaplan-Meier (Fallo)
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Grafico 11. Incidencia acumulada de fallos de tratamiento
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3. b. Fallos de tratamientos al cambio de marca de imatinib.

En el periodo considerado para la poblacion en debut/fase crénica, ocurrieron 91 fallos de
tratamiento con la primera marca de imatinib. En el analisis bivariado no se evidencio
asociacion significativa entre las variables analizadas y fallo de tratamiento. Tabla 25.

Tabla 25. Andlisis bivariado. Fallos de tratamiento al cambio de marca.

Variable Valor p
indice sokal (*) p=0.29
Edad (**) p=0.81
Inicio de tratamiento mayor a 1 afio (*) P=0.75
Sexo (*) p=0.23
Respuesta hematol6gica precoz (*) p =0.07
Isoforma (*) p=0.75
Descenso de dosis imatinib (*) p=0.20
Marcas imatinib (*) P=0.23

(*) log rank test
(**) cox

En el andlisis multivariado (tabla 26) se asocié Unicamente de forma significativa al fallo de
tratamiento, el score sokal.

Tabla 26. Analisis multivariado. Fallos de tratamiento al cambio de marca.

Variable Valor p HR Intervalo de confianza 95 %
indice sokal p=0.041 1.70 (1.02 —2.83)
Edad (variable continua) p=0.52 0.99 (0.97-1.01)
Sexo p=0.59 0.16 (0.80 — 3.74)
Isoforma p=0.45 1.42 (0.30 - 2.42)
Descenso de dosis imatinib p=0.60 1.27 (0.50 - 3.18)
Respuesta hematologica precoz p=0.18 0.57 (0.25 - 1.29)
Marcas imatinib p=0.83 1.07 (0.56 - 2.01)

4. Eventos adversos (EA):

En 254 tratamientos se registr6 al menos un primer evento adverso, correspondiendo a un
54.2% de la poblacion estudiada. En 82 casos ocurrié un segundo evento adverso, ver Tabla 27.
Sin embargo solo en 25 casos (5.3%) se solicito cambio de tratamiento por dicho motivo.
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Tabla 27. Frecuencia de eventos adversos

N %

1EA 254 542

2EA 82 175

3EA 10 @ 21

Predominaron como primer EA los hematolédgicos con un 19.4% (n 91), digestivos 11.7% (n
55), y el edema superficial 11.1% (n 52), Tabla 28.

Tabla 28. Descripcion del tipo de primer EA

Tipo de EA Todos

(N 468)
Hematol6gicos 91 (19.4%)
Cuténeos 8 (1.7%)
Cefaleas 1 (0.2 %)
Digestivos 54 (11.7%)
Edema superficial 52(11.1 %)
Retencion hidrosalina 2 (0.42%)
Fatiga/dolor muscular 24 (5.1%)
Enfermedad veno-oclusiva 2 (0.42%)
Afectacion funcional hepatico | 5 (1.0%)
Otros 15 (3.2 %)
Total eventos adversos 254

La comparacién entre las distintas marcas (genéricos versus original) no mostré diferencia
significativa en cuanto a ocurrencia de eventos adversos (p=0.149). Tablas 29 y 30.

Los sintomas hematoldgicos, digestivos y el edema superficial predomino con glivec, mientras
que la fatiga /dolor muscular con kimatinib

Tabla 29. Frecuencia de primer evento adverso segin marca de imatinib.

Timab Servimedic | Kimatinib Glivec Imatin Todos
(N 10) (N 33) (N 199) (N 198) (N 28) (N 468)

Ningln evento adverso | 8 (80%) | 14 (42.4%) | 113(56.7%) | 66(33.3 %) | 13(46.4%) | 214

Eventos adversos si 2 (20%) | 19 (57.8%) | 86 (43.3 %) | 132 (66.7%) | 15 (53.6%) | 254
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Tabla 30. Tipo de primer evento adverso segun drogas

Timab | Servimedic | Kimatinib | Glivec | Imatin

(N 10) | (N 33) (N199) | (N 198) | (N 28)
Hematologicos 1 3 32 51 4
Cutaneos 0 1 2 4 1
Cefaleas 0 0 0 1 0
Digestivos 1 7 18 25 3
Edema superficial 0 4 13 33 2
Retencion hidrosalina 0 0 1 1 0
Fatiga/dolor muscular 0 2 12 7 3
Enfermedad veno-oclusiva 0 0 1 1 0
Afectacion funcional hepéatico 0 1 2 1 1
Otros 0 1 5 8 1
Total eventos adversos 2 19 86 132 15

Con los ISTK de segunda generacion ocurrieron un total de 38 eventos adversos (en 135
tratamientos) que se corresponde con un 28.1%. Se registraron 30 eventos con dasatinib y 8 con
nilotinib. La comparacion entre ambos fue no significativo (p=0.91). Ver tablas 31 y 32.

Tabla 31. Frecuencia de EA en segunda linea de IsTK

Dasatinib (n 108) | Nilotinib (n 27)

Evento adverso si 30 (27.8) 8 (30%)

Ningun evento adverso | 78 (72.2 %) 19 (70%)
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Tabla 32.Tipo de eventos adversos en segunda linea de IsSTK
Dasatinib | Nilotinib
(n 108) (n 27)
Hematoldgicos 17 4
Cutaneos 4 1
Cefaleas 1 0
Digestivos 3 1
Edema superficial 0 0
Retencion hidrosalina 1 1
Fatiga/dolor muscular 2 0
Enfermedad veno-oclusiva 0 0
Afectacion funcional hepéatico 1 1
Otros 1 0
Total eventos adversos 30 8
Discusion:

Los IsTK son hoy dia el tratamiento de eleccién para los nuevos casos diagnosticados de LMC.
Si bien no curan la enfermedad, logran controlarla por periodos muy prolongados y con buena
tolerancia.

Esta evaluacién engloba once afios de cobertura, con una mediana de seguimiento de 6 afios; y
con resultados de sobrevida acorde a lo esperado para una enfermedad con comportamiento
cronicoy en la que se plantean sobrevidas proximas a las de la poblacion general (15).

En concordancia con la epidemiologia de la enfermedad encontramos un predomino en el sexo
masculino, y de la “fase cronica” como forma de presentacion al momento del diagnostico.

La gran mayoria de los pacientes inician el tratamiento con los ISTK dentro del afio del
diagnostico, como lo indican las pautas actuales en primera linea de tratamiento.

Se encontrd una distribucion acorde a la distribucion poblacional, en cuanto a la procedencia de
las autorizaciones (Montevideo versus interior del pais).

La SVG a 5 afios fue de 82%, concordante con publicaciones de registros de la vida real. Un
estudio realizado en Reino Unido (n=204), con igual seleccion de pacientes: nuevos casos de
LMC, en fase crénica, que iniciaron imatinib dentro de los primeros 6 meses del diagnostico,

obtuvo una sobrevida a 5 afios de 83.2% (16).
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En Suecia, un estudio realizado con datos del registro nacional del céncer (8) (n=3173),
comparo la SVG a 5 afios en pacientes con LMC en diferentes periodos de tiempo, mostrando
un incremento muy significativo a partir del afio 2001(era post imatinib) con una SVG de 80 %
(IC 95% 75-83) en el periodo 2001 a 2008.

Por otra parte uno de los estudios con mayor humero de pacientes fue el del registro de Estados
Unidos con 5138 pacientes con LMC (Surveillance, Epidemiology and End results, SEER
database) (17) EI mismo mostré un incremento entre la era pre-imatinib y posterior en la SVG a
5 afios segun diferentes estratos de edad. EI mas significativo fue el estrato entre 15 y 44 afios
con un incremento de 71.6 (afio 2000) versus 86.4 % (afio 2005). El grupo mayoritario, entre 45
a 64 afios mostro un incremento pasando de 67.5 % (afio 2000) a una sobrevida a 5 afios de 76.3
% (afio 2005).

Basandonos en estas publicaciones, los datos a 5 afios de SVG de nuestra poblacion son muy
similares a lo reportado. Sin embargo no es comparable con otros estudios publicados por lo
heterogéneo de las poblaciones asi como diferentes criterios de seleccion.

En nuestra evaluacion las dos variables asociadas a SVG fueron la edad y el sokal. Ambas
variables son factores prondsticos clasicos en esta patologia, pero las publicaciones recientes
minimizan su importancia pronostica. En cuanto a la edad, la misma si bien era una variable
pronostica muy significativa en la era pre-imatinib, mantiene su importancia en la actualidad
fundamentalmente en pacientes afiosos (> 70 afios) como elemento de peor pronostico (18).

A medida que la SVG de esta enfermedad se incremento con los nuevos ITK, la edad “afiosa”
pasa a tener un valor pronostico mayor asi como el numero de comorbilidades medicas
asociadas; tal es asi que las causas de muertes se vinculan actualmente a la edad y a las
comorbilidades mas que a la propia LMC (19).

En cuanto al score sokal existen trabajos posteriores al 2001 donde se pierde su significado
prondstico (20) sin embargo en nuestra poblacion mantuvo su asociacion historica con
sobrevida.

La sobrevida con la primera marca de imatinib, mostré asociacion con la edad y el score sokal,
siguiendo el comportamiento de la poblacidn total, pero no se asocié con la marca de imatinib
recibida. Estos resultados estan acorde con publicaciones internacionales (21-23).

Si bien la incidencia acumulada de RCC a los 12 meses (33%) es menor a lo reportado en el
estudio IRIS (70%) vy otras publicaciones, en el seguimiento a largo plazo los porcentajes son
muy similares (24). A los cinco afios, un 95.2 % de nuestra poblacion presenta RCC; mientras
que en el estudio IRIS a 5 afios lo presenta un 91.4%

Esto podria explicarse por una limitante metodologica del estudio dado que solo se conté con el
dato de RCC a los 12 meses en 59 tratamientos.

Los resultados de respuesta molecular son aun menos comparables a lo publicado, ya que
existio un franco retraso en disponer de un primer dato de respuesta molecular.

El hecho de que el estudio cuantitativo bcr-abl estuviera disponible recién a partir del 2010,
significo una limitante para lograr medir respuesta molecular entre las distintas marcas en
iguales condiciones; tal es asi que en los primeros afios de cobertura con la marca Glivec e
Imatin no se cuenta con este dato de forma cuantitativa.

En concordancia con esto todas las marcas de imatinib tienen medianas de tiempo en disponer
de un primer dato de respuesta molecular muy diferentes, lo que relativiza los resultados en
respuesta molecular entre el original y las copias.

En cuanto a los resultados en si mismos se obtuvo una RMC medida por escala internacional de
un 2.4%y 51.2 % y una RMM de 5.2% y 70.1 % al afio y 5 afios respectivamente El estudio
IRIS en el seguimiento de la cohorte a largo plazo (24) obtuvo una RMC de 1.3 % y 40.2% vy
de RMM de 50.2% y 88% al afio y 5 afos respectivamente. Sin embargo estudios de la vida
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real muestran resultados menos positivos como el realizado en Reino Unido (16) que mostro
una RMC de 0.5 % a los 12 meses, y de 8.3 % a los 5 afios y de RMM al afio de 12.3% y a los 5
afios de 50.1%.

Para interpretar correctamente esta comparacion enfatizamos el retardo observado en disponer
del primer dato de respuesta molécular (solo el 14.6% de los 316 tratamientos tenian dato de
RM antes del afio).

En cuanto al andlisis multivariado no se identificaron factores asociados tanto a la respuesta
citogenética completa como a la molecular completa y mayor. Estos resultados podrian
interpretarse como que el principal factor explicativo es el tratamiento con imatinib en si
mismo.

Con respecto al analisis de fallo de tratamiento nos interesa destacar que existen varias
limitantes al momento de su interpretacion, por un lado la forma en como se definio “fallo de
tratamiento”, que no es la forma recomendada por la European leukemia Net (5) y por otro
lado la informacidn faltante para definir nuestro criterio. En los primeros afios de la cobertura,
esta informacion se recogi6é en un formulario de “seguimiento” del cual no habia un registro
informatizado.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado nuestra poblacion presentd un 28.8 % de
fallos de tratamiento segun nuestro criterio a lo largo de toda la evolucién, cuando lo esperable
segun otros trabajos y siguiendo las definiciones clasicas de fallo de tratamiento es entre 15y
25% entre los 6 y 18 meses (5/25). Los fallos de tratamiento no se asociaron con la marca de
imatinib recibida tanto en el analisis univariado como multivariado. La Unica variable asociada
a fallo de tratamiento fue el score sokal en el analisis multivariado.

En cuanto a la seguridad del tratamiento, encontramos un porcentaje alto (54.2%) de pacientes
con eventos adversos menores, pero solo en 5.3 % de los casos justificaron solicitud de cambio
de farmaco, acorde con las distintas publicaciones (26-27). Los EA mas frecuentes fueron los
hematoldgicos, digestivos, y el edema superficial. Destacamos que no hubo diferencias
significativas en cuanto al perfil de seguridad entre las distintas marcas de imatinib.

Los ISTK de segunda generacion presentaron menor frecuencia de EA, y no mostraron
diferencias entre ellos.

Dentro del analisis de los mismos, ademas de concluir que se trata de un tratamiento bien
tolerado, cabe sefialar que la normativa del FNR contempla la rotacion entre IsSTK frente a
eventos adversos de entidad; por lo cual no creemos exista un subregistro de los mismos.

Como conclusiones finales podemos afirmar que el tratamiento con ISTK en LMC financiado
por el FNR obtuvo resultados en supervivencia similar a los reportados, que los factores que se
asocian a la misma fueron los clasicamente descriptos (la edad y score sokal); y como principal
aporte de la evaluacion cabe destacar que no existieron diferencias en sobrevida, ni en fallo de
tratamiento entre las distintas marcas de imatinib. Asimismo la incidencia acumulada de RCC
fue similar entres las diferentes marcas y los resultados de respuesta molecular (completa y
mayor) medidas por escala internacional tampoco encontr6 diferencias en el andlisis
mutivariado. La interpretacion de los analisis no ajustados se relativizan dada que la
informacién disponible es heterogénea entre las diferentes marcas. Por otra parte se trata de
tratamientos donde los eventos adversos, si bien frecuentes no son de entidad, destacando los
perfiles de seguridad similares entre las diferentes marcas de imatinib y entre los ISTK de
segunda generacion.
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Anexo 1

e Formulario de solicitud de inicio de tratamiento
e Formulario de solicitud de dosis mensual de Tratamiento
e Formulario de seguimiento
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Formulario de solicitud de TRATAMIENTO

de LEUCEMIAS y GIST

Fecha de solicitud : I

Nombre del paciente

c.l

Edad: afios Sexo:

C Femenino

C Masculino Institucion de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente.
Deben ser volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos
centralizada en el Fondo Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por otras Instituciones

asistenciales o académicas.

El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO SOLICITANTE:

N® de caja profesional Nombre Firma
DIAGNOSTICO SITUACION CLINICA
O LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
O Fase cronica. O Debut de enfermedad
O Fase acelerada. O Resistencia al Interferon.
O Crisis blastica O Intolerancia al Interferon.
O Progresion lesional bajo tratamiento.
OGIST O Recaida post-tratamiento
0 Otra situacion
O LAL Phi + Especifique
Fecha del diagngstico: ! !
Hemograma:
Gléb. Blancos:(ny __ Basodfilos(%)__ Eosinodfilos(%)__ _ Blastos(%)__
Hematocrito: _ _ , % Hemeoglobina __ _ ., _ grdL.
Plagquetasin): __ _
Mielograma: Porcentaje de Blastos __ _ % Porcentaje de Promielocitos __ _ %
Cromosoma Philadelphia: Porcentaje de metafases Phi+ _ _ %
Estudio Molecular: Ber-Abl Resultado O Negativo
O Positivo ---> Isoformas OP190
Cuantificacion: __ _ x 10 —— opP210
0O P240
cKit y/o CD117 : C Positive T Negativo 0 Otras
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8-FONDD NACIONAL VIQEINCIA. U 1/U 1/ 2006

A M rdveive Als wenda Expeciefizad o

Estadificacion prondstica al debut: (Sdlo para LMC)

JEdad __ _ afios.

J Diametro mayor esplénico por ecografia ___ cm.
JOPlaquetas ____ mill.

J Mieloblastos en sangre periférica: __ %.

ANTECEDENTES PERSONALES

CARDIOVASCULARES ONe OSi NEFRO UROLOGICOS ONo [OSi
T Cardiopatia isquémica T Claudic. intermitente J Insuficiencia renal T Infeccion urinaria
J Cardiopatia valvular C Insuf. venosa cronica J Dialisis [ Otros
Z Arritmias CTVP
JHTA C Otros DIGESTIVOS CNo [OSi
T Insuficiencia cardiaca
Clase funcional NYHA: O1 O 1Ol TV 0 Hepatopatia U Otros
J Enfermedad diverticular
RESPIRATORIOS ONo OSi .
HEMATOLOGICOS O No
Z Asma OTBC
J Bronquitis crénica 0 Ofros Cuales
JEPOC
JAVE T Sindrome Parkinsoniano 2 Localizada
0 Encefalopatia vascular O Demencia 1 Diseminada Espec.
J Epilepsia T Ofros B o
OTROS ONo OSi
ENDOCRINO METABOLICOS ONe OSi
JHIV O Tabagquismo
J Diabetes O Obesidad J Alcoholismo O Otros
J Hipotiroideismo O Otros

J Hipertiroidismo

DIAGNOSTICO DE CAPACIDAD FUNCIONAL (Karnofsky)

2 I- Actividad irrestricta J1I- Actividad muy limitada
Z 1l- Actividad normal con limitaciones 2 IV- Incapacidad de cuidarse

TRATAMIENTOS PREVIOS

T INTERFERON O BUSULFAN
J HIDROXIUREA O TPH ALOGENICO
J CITARABINA O OTROS
ESPECIFIQUE ...

Solicitud de tratamiento con:

2 Imatinib O Dasatinib 2 Nilatinib O Sunitinib
Dosis diaria propuesta: mg

Peso(Kg)_ _ _ Talla(cm)___ _  Superficie corporal (m2): _ ,
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Consideraciones que juzgue relevantes:
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M hErdveivo Al pments Ecporisiirade

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL

de TRATAMIENTO de LEUCEMIAS y GIST

Fechade solicitud: _ /|

Nombre del paciente C.L

Edad: aflos Sexo: [ Femenino [ Masculino Institucion de origen

Los datos que se sohicitan en este formulario deben ser completados por el Medico tratante del paciente. Deben ser volcadoes en forma rngurosa,
temiendo en cuenta que formaran parte de ima Base de Datos centralizada en el Fondo Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por

otras Instituciones asistenciales o académicas.
El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO SOLICITANTE:

N® de caja profesional Nombre Firma

SUSPENSION DE TRATAMIENTO: ONO OsI Fecha: _ /

Motivo: C Finaliza ClIntolerancia O Indicacion médica C Abandono C Fallecimiento
C Otra:

CAMBIO DE TRATAMIENTO Cambia de farmaco? T No O St

Droga que recibia: 0 Imatinib O Dasatinib O Nilotinib O Sunitinib

En tratamiento desde: _ /[ a dosis de mg.

Motivo de cambio:
_ Efectos adversos (toxicidad — intolerancia): Especifique:
O Falla de tratamiento. Especifique

INFORMACION DEL MES EN CURSO Fecha de ultimo control del mes: _ /|

Tolerancia al tratamiento: Efectos adversos: CNo CSi

Cuales:

Remision Hematologica: J No Osi

Hemograma (bimensual): CNoe CS1

Glob. Blancos: (n) Basofilos(%)_ _ Eosinofilos(%)__ _ Blastos(%)

Hematocrito: ____ . __ % Hemoglobina __ _ . _ gr/dlL

Plaquetas(n): _ _

Observaciones:

Droga solicitada: [ Imatinib O Dasatinib O Nilotinib C Sunitinib
Dosis diaria solicitada: __ ~~ mg  para el mes de:
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Formulario de seguimiento de pacientes con Leucemia Mieloide Crénica

Fecha de seguimiento: __ /_ /

Nombre del paciente C.L

Edad: afios Sexo: [ Femenino C Masculino Institucion de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos centralizada en el Fondo
Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por otras Instituciones asistenciales o académicas.

El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO HEMATOLOGO:

N° de caja profesional Nombre Firma

Seguimiento pautado: (semestral hasta remision citogenética y luego trimestral)

0 1° seguimiento T 3° seguimiento 0 5° seguimiento O seguimiento ___
0 2° seguimiento T 4° seguimiento 7 6° seguimiento

Situacion del paciente al momento del seguimiento:

O Vivo
O Fallecido. Fecha __ /[ Causa:
O Perdido. Fecha ___ /[
0O Ofra situacion
O Citogenético: Phi . %
O Respuesta Completa (0%).
O Respuesta parcial mayor (1 - 35%)
O Respuesta parcial menor (36 — 65%)
O Respuesta minima (66 a 95%)
O Respuesta nula (> 99%).
O Cuantificacion BCR- ABL: ONo. OSi
Escala Internacional (E.L): _ _, _ _ _ _ _ _ % BCR-ABL/ABL: _ _,_ _ _ _ _ Reduccion Log.. __ __
C Respuesta Molecular Completa (E.l.- < 0.0037 %< 0.01 >=4 Log.)
C Respuesta Molecular Mayor (El.-<0.037 %< 0.1 ==3 Loqg.)
C Respuesta Molecular Menor (E.1.-0.037 - 0.37 %< 0.1-1 ==2 Log.)
C Respuesta Molecular Minima (EL-0.37-37 % 1-10 <2Log.)
C Respuesta Molecular Nula (EL:=37 % =10 < 1Log.)

Consideraciones que juzgue relevantes:
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