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Sobrecarga de Fe entre
2000-2019

Que cambio?




Pacientes con Diferentes Patologias Pueden Estar en Riesgo de
Sobrecarga de Hierro Transfusional Cronica

Anemias dependientes de transfusiones de GR13

Anemias Hereditarias Anemias Adquiridas
B-Talasemia l 1 Sickle Cell MDS Anemia Apléasica
: : A 4
Anemia de Anemia de
Diamond-Blackfan 1 !l Fanconi Leucemias
Anemia Anemia Sideroblastica
Diseritropoyética Congénita
Congeénita

La quelacion es el tratamiento recomendado para remover el exceso de Fe producido por

las transfusiones crénicas

N Engl J Med. 1999;341:1986-1995.; NCCN Guidelines. Myelodysplastic Syndromes. Version 2.2015;,JAMA. 2014;312:1033-1048.



Sobrecarga de Fe No Transfusional

Supresién de hepcidina Eritropoyésis Inefectiva

dependiente del eritron

« NTDT

* B-talasemia intermedia

* E/B Talasemia leve/moderada

 a-talasemia intermedia (enfermedad por
hemoglobina H)

« Anemia Diseritropoyética Congénita

« Anemias Sideroblasticas

Andrews NC. Blood. 2008;112:219-30; Piperno A, et al. World J Gastroenterol. 2009;15:538-51.



IMPACTO DE LA FERRITINA SERICA EN EL TMO

Cuantas transfusiones reciben
los pacientes con Leucemias
agudas durante su

tratamiento???
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SOBRECARGA DE HIERRO EN EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIAS

\ >10< 20 transfuciones > 20 transfusiones
Total
LLA 395 2

r
36% 0%
LMA 115 38% 46%

TOTAL 510

Signos de sobrecarga de hierro aparecen luego de 10 a 20 transfusiones

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
periodo 2012/20018



SOBRECARGA DE HIERRO DURANTE EL TCPH

 Distintas patologias hematoncoldgicas y no oncoldgicas pueden
necesitar un TCPH en algin momento de su evolucion.

* En Argentina se realizan entre 1000 a 1200 TCPH por afno.

TIPO DE TCPH 2009 2010 “ 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
441 469 447 519 524 527 578 634 689 711

AUTOLOGOS

63%

ALOGENICO 148 155 144 143 144 161 175 192 158 188
RELACIONADO 16.6%

ALOGENICO NO 19 55 65 80 81 112 113 79 116 120
RELACIONADO 10.6%

HAPLOIDENTICO 0 0 0 1 3 33 91 118 125 110
9.7%

TOTAL 608 679 656 743 752 833 957 1023 1088 1129



Balance de Hierro

Ante enfermedades con necesidades transfusionales ese equilibrio se
pierde produciéndose un exceso de Fe que el organismo no puede
extraer produciéndose depdsitos en distintos érganos.

El higado es el sitio principal de almacenamiento de hierro

. Descamacion
Transfusion

Pérdida de

15-30 mg/dia? Sangre

Normalmente el estado de
hierro esta en equilibro

(EFANIGIER | entre el ingreso y el egreso

Pérdida por
orinay materia
fecal

1-2 mg/dia

a1 ml de GR puros contiene aproximadamente 1,08 mg de Fe;
1 unidad de GR compactados contiene aproximadamente 200 - 220 mg de Fe




Transporte de hierro dentro del enterocito

Fe++ ) | PROTEINADETRASRORTE(DMIL) + Fe +

IRON OVERLOAD
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El Sistema Regulador Hepcidina / Ferroportina controla la
homeostasis sistémica del Fe

La hepcidina es el regulador

Hipoxia Niveles de Fe il Gl e,
I— Los niveles de hepcidina se
Inflamacion, Infeccion regulan en respuesta a:
Incremento de la g Niveles de hierro hepatico,
Eritropoyésis Estimulos inflamatorios,
' Hipoxia y
) - ¢ Actividad del eritrén.
Y MO ; Hepcidina
Fe,3 — Tf
Si no se necesita Fe 1 la
GR hepcidina y se bloquea la
i | e . 1A
P @, o Fefroportina union a Io§ receptores de la
O 2> Fe ferroportina. Asi se forma
Slstéma ferrltlnai r):tzgtipr):ce)rde por
REticuloendotelial

Modified from Hentze MW, et al. Cell. 2004;117:285-97.



En la Sobrecarga de Fe Transfusional la Hepcidina esta disminuida

En las transfusiones

cronicas y en estados de
eritropoyesis ineficaz (MDS)

Hipoxia

| la hepcidina se activa la
union del Fe a la ferroportina
Transfusiones cronicas en respuesta a mediadores y
citoquinas (HIF2a)

Incremento de la
Eritropoyésis

I 1

Ie o He&dina
D ¢

GR
@, —
zio A> Fe Fe
Sisterna Hemocromatosis
Reticuloendotelial Secundaria

Modified from Hentze MW, et al. Cell. 2004;117:285-97.



MECANISMOS DE TOXICIDAD DEL Fe ?
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Proposed mechanisms of iron
toxicity

Hypogonadotrophic

hypogonadism e
Hypothyroidism “\ Erythron

Hypoparathyroidism %_%

: ) . S\
Cardiac siderosis E -
Heart failure _g
Cirrho Ie))
carcinoma =
Diabetes Yoo 8

Transferrin

Hypogonadism Macrophage

1-2 mg/da;




MECANISMOS DE TOXICIDAD DEL HIERRO

Las transfusiones de sangre Transferrin Non-transferrin Iron loading

frecuentes. saturation bound iron of organs
100%

* Producen un exceso de Fe libre.

«Con incremento gradual de la
saturacion.

*Se satura la transferrina 'y
aumenta el Fe libre en plasma:

(NTBI). 30%

EL NTBI y el LPI producen el
dafo intraparenquimatoso




MECANISMOS DE TOXICIDAD DEL HIERRO

. El control de 24 hs del hierro libre no unido a la
transferrina (LPI/NTBI) es la llave para el éxito de la
quelacion.

. El mecanismo de toxicidad del Fe esta relacionado con la
presencia de NTBI responsable final del dafio intra-
parenquimatoso con peroxidacion de las membranas
lisosomales y muerte celular.

. El aumento del NTBI es el verdadero responsable del
dafo organico produciendo insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, hipotiroidismo e insuficiencia hepéatica
de diferente grado de severidad
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Secuelas Clinicas de la Sobrecarga de Fe:
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 Pituitaria: — Disminucién en el crecimiento.

« Corazon: — Falla cardiaca-Cardiomiopatia.

« Higado: — Cirrosis
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* Pancreas:— diabetes mellitus

s

» Gonadas: — Infertilidad-Hipogonadismo.
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Progresos en Sobrecarga de Hierro

O Oun @5 O

Proportion of patients surviving

1.007
— Before 1955
e —— 1955-64
0.757 — 1965-74
= 1975-84
— 1990- 2000
0.507]
0.257
0 T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Survival beyond age 12 (years)

Distintos eventos mejoraron la sobrevida _
Modell B, et al. J Cardiovasc Magn Reson.

2008;10:42.

en el tiempo



Deferoxamina (Desferal®)
Aprobado por ANMAT en 1972

Ventajas Desventajas

¢

Disminuye la ferritina y la sobrecarga § } Corta vida media: 20-30 minutos
hepética y cardiaca

Via SC: infusion continua de 8-12 horas
Cambio la sobrevida de los pacientes 5 veces por semana

llegando a sobrevidas mayores al 80% — -
a los 25 afos La forma de administracion lleva a la

mala adherencia al tratamiento

Regular control del NTBI

Reacciones generalizadas: fiebre y

. mialgias,retardo del crecimiento (nifios),
alteraciones oftalmoldgicas
Reacciones locales: eritema y prurito,
hematomas, dolor, erupcién, infeccion
por Yersinia enterocolitica



Deferasirox (Exjade®)
Aprobado por ANMAT en 2006

Ventajas S

La vida media prolongada (8-16 horas)
permite ser el primer quelante oral que
se da 1 vez por dia

Disminuye la ferritina y la sobrecarga
hepatica y cardiaca

Muy buen control del NTBI y del LPI

24 horas de quelacion en todos los
grupos etarios

- )

Desventajas

Toma de la medicacion con el
estomago vacio sin alimentacion

Al ser comprimidos dispersables
pueden quedar particulas adheridas al
vaso sin ser ingeridas

La forma de administracion es molesta
y poco confortable pudiendo llevar a la
mala adherencia al tratamiento

Alteraciones gastrointestinales
especialmente en la poblacion adulta.
Ligero aumento de la creatinina.
Aumento de las enzimas hepaticas.
Rash en piel



Change in SF (ng/mL)

Eficacia de la terapia de quelacion de Fe con deferasirox
dispersable: Cambios en la ferritina sérica (primer ano)

2500
2000
1500
1000

500

500
-1000
-1500
-2000

El deferasirox dispersable logra reducciones de la ferritina dependientes de la

B-Thalassemial Sickle Cell Disease? Lower-Risk MDS?
(n=296) (n=83) (n=28)
2000 6000
H Deferasirox

’_ET 1000 ’g 4000 5 mg/kg/day
> > Deferasirox
< 0 > 10 mg/kg/day
%) & 2000 _
c e . Deferasirox

. ‘v -1000 ° 20 mg/kg/day
(@) (@)
g S 0 Deferasirox
& -2000 5 30 mg/kg/day

dosis en pacientes con sobrecarga de hierro transfusional crénica

1. Blood 2006;107:3455-3462; 2. Br J Haematol. 2007;136:501-508; 3.. Eur J Haematol 2008;80:168-176.



LIC Disminuye Significativamente con Terapia Quelante con
Deferasirox Dispersable

Estudio 105E:
Deferasirox continua removiendo el hierro del

Estudio THETIS
Lareduccion de LIC fue progresiva a lo largo del

higado en pacientes con B-TM hasta 5 afios durante estudio y en todos los diagndstcos

N

el follow up
DFX cohort Crossover cohort B-thalassemia HbH HbE/B Congenital
(5 years of DFX) (4 years of DFX) intermedia disease thalassemia dyserythropoietic
p < 0.001 0 (n =65) (n=38) (n=23) anemia (n = 1)

-

16 p <0.001 s 5
p <0.001 =
o
()

12 p =0.003 $ 4
(@]
E
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p < 0.0001

Mean LIC (mg Fe/g dry wt)
(o]
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Mean absolute change in LIC from

S
Yo
(o]
4 - . p = 0.0007
£ p <0.0001
o-12 -
<
0 T 1 o]
BL 1 5 BL 1 4 -
Time (year)
Patients (n) 296 271 177 258 139 101
Absolute A LIC (n) -5.3+10.1(173) -2.4+£7.6(99)

Blood. 2009;114:abstract 4063; Blood. 2011;118:884-93. Blood. 2015;126:abstract 2153; Blood. 2015;126:abstract 3336.



Deferasirox dispersable mejorala T2 * cardiaca en
pacientes con TM con seguimiento de mas de 3 afios

= >5-<10ms 10-<20 ms == All patients

% o5 55.6% increase 5.5
£ 22.3%* = 4
E = 40
O 201 2 3
9 7.1% s 32
g 15.0 2 3.0
H 15 £ 2
12 E 25

x, 10.5%* 5 =
= 101 ® 20
§ 45.7% increase 8 1.5
O 51 s 1.0
0.5

3.83

'\_\

2.43

I\.\

1.72 —— |

2.86**

1.80**

1.22%*

68% de los pacientes con T2* basal entre 10 < 20ms normalizé a T2* = 20ms

50 % de los pacientes con T2* > 5 < 10ms mejor6 a 10- <20ms

**p < 0.001 versus baseline

Pennell DJ, et al. Haematologica. 2012;97:842-8; EPIC cardiac sub-study.



Obstaculos para la aceptacion optima del deferasirox
dispersable
« Efectos secundarios, especialmente gastrointestinales

* Los estudios demostraron que un grupo importante de pacientes presentan
intolerancia en tomar el deferasirox dispersable en ayuno

« Estas dificultades contribuyen a que los pacientes no presenten una
adecuada adherencia (60-80%)

Por lo tanto, se ha desarrollado una formulacion de comprimidos recubiertos de

deferasirox (Jadenu®) para administracién oral.




UNA DE LAS CLAVES DEL EXITO DEL CONTOL DE LA
SOBRECARGA DE Fe ES LOGRAR UNA ADHERENCIA MAYOR AL
90%

Deferoxamina

100 - La adherencia al tratamiento es mas
90 - | i importante que los parametros de Fe
80 -
70 -
- 60 - Deferasirox dispersable
m
= Infusi -
'E 50 1 n_usu:;}un;i;:;r 100 ] With compliance <90%
F 41 225300 90 - B With T2*improving
30 1 — 75-150 80 1
20 - = 0-75 . 70 A
10 - — X 60 -
0 +—7—7—v—r—/r—Tr—FrrTT 7T TTT -E 50 -
02 46 810121416182022242628303234363840 @ 40
= ]
[2-3
Years a 39 J
: ] 20 A
Adherenciaregular (€ 90%: < 3 dias en el o
mes), mayor posibilidad de sobrecarga o
1 2 3 4

cardiaca de Fe.(P=0.05)

Year

Acta Hematologica 1996, 95: 26-36; Blood 2008, 112 Abs 116



Historia del desarrollo de las tabletas JADENU®

(deferasirox)

EXJADE® (deferasirox)
Comprimidos dispersables

JADENU® (deferasirox)

Comprimidos recubiertos

- > ——
2005 2011 2011-2013 2013 2015 2016

EXJADE recibe
aprobacion de la FDA
para la sobrecarga
transfusional de hierro

2006
EXJADE recibe
aprobacion de
ANMAT para la

sobrecarga
transfusional de hierro

EXJADE Ha sido
utilizado por > 80.000
pacientes

Desarrollo de nueva
formulacién de
deferasirox
(JADENU)

]

Estudios de fase | en
sujetos sanos
establecieron la
comparabilidad
farmacocinética de
EXJADE y JADENU y
evaluaron el efecto
del consumo
concurrente de
alimentos con
JADENU

EXJADE recibe la
aprobacioén de la FDA
para los sindromes
NTDT

JADENU recibe
aprobacion de la FDA

JADENU recibe
aprobacién de
ANMAT
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RESEARCH ARTICLE WILEY s

New film-coated tablet formulation of deferasirox is well .
tolerated in patients with thalassemia or lower-risk MDS:
Results of the randomized, phase || ECLIPSE study

Ali T. Tahert @ | Raffaella Origa2 | Silverio Perrotta3 | Alexandra Kourakli4 |
Giovan Battista Ruffo® | Antonis Kattamis® | Ai-Sim Goh? | Annelore Cortoos® |
Vicky Huang® | Marine Weill® | Raquel Merino Herranz? | John B. Porter1®




Estudio ECLIPSE: Los comprimidos recubiertos de deferasirox
son bien tolerados en pacientes con talasemia o MDS

Se evalud la seguridad de las formulaciones de Deferasirox DFX FCT (recubiertos) y DT (dispersables) en pacientes

con TDT o MDS con IPSS-R muy bajo, bajo o riesgo intermedio

EVENTOS ADVERSOS DFX DT (N=86) DFX FCT (N=87)

. .. AE by preferred
= La frecuencia de EA fue similar en ambos brazos term, n (%) AlAEs  Severe AEs  All AEs Severe AEs
= Se observo una tendencia deunmenar niimera de A N (/) n (%) n (%) n (%)

severos con comprimidos : - (25.6) 78 (89.7) 17 (19.5)
menor frecuencia de trasto NO Contlene Iactosa y Iau rl I (7 0) 59 (33 3) 1(1 1)
vOmitos y estrefiimiento) Z 1 ' ' '
sulfato sdédico @3  24@re | 10D
| AOCOTTar pant. 2o (Z0.7) 4 (4.7) 23 (26.4) 2 (2.3)
CONCLUSIONES UPCR increased 11 (12.8) 2(2.3) 18 (20.7) 0 (0.0)
FCT y DT fueron comparables y consistentes con el perfil Vomiting 19 (22.1) 1(1.2) 15 (17.2) 0(0.0)
DFX conocido : .
Abd |
DFX FCT puede mejorar la experiencia del paciente con las Ol:g';:r pain 6 (7.0) 1(1.2) 10 (11.5) 0(0.0)
Terapia quelante, resultando en un mayor cumplimiento y e — 13 (15.1) 2(2.3) 7 (8.0) 0(0.0)
reduccion de la frecuencia y gravedad de las complicaciones : : : :
relacionadas con la sobrecarga de hierro Headache 12(14.0) 2(2.3) 5(5.7) 0(0.0)




Dos formulaciones y un mismo ingrediente activo (deferasirox)
con un perfil farmacocinético comparable

Deferasirox comprimidos dispersables

w

Suspension oral: Unavez al dia Comprimidos recubiertos: Unavez al dia

Requiere dispersion en: un vaso de
agua, jugo de naranja o jugo de
manzana.

No se requiere preparacion ni mezcla

Puede tomarse en ayunas 0 con una

No puede ser ingerido con : .
comida liviana

alimentos

Ingerir con el estomago vacio, 30
minutos antes de la comida

W/ -

No contiene lactosa y lauril sulfato sédico

o

)
=%, B
/ A7

OO0 0




Equivalencia de Dosis Entre Compromidos Dispersables
(Exjade®) y Comprimidos Recubiertos (Jadenu®)

[ Exjade® ] [ Jadenu® ]

Co mcremmrn

10 mg/kg

7 mg/kg

20 mg/kg 14 mg/kg

;‘EXJ;‘.,?,E 30 mg/kg 24 mg/kg

PRESENTACION POR 28
COMPRIMIDOS 40 mg/kg
(125mg, 250mg, 500mg)

PRESENTACION POR 30
28 mg/kg COMPRIMIDOS
(90mg, 180mg, 360mgQ)

“
v
X
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Como se
monitorea la
sobrecarga
de Fe

9
| Ferritina sola?
? ? | ?
? RNM de Corazon?
| 2
' ?

Como se indica quelcion po;)

Ferritina? BNM de higado ?

? 9 4

? ?



MONITOREO DE LA SOBRECARGA DE Fe

 En los Ultimos afios, nuevos métodos no invasivos
surgieron para medir el Fe en exceso.

« La medicion del hierro intrahepatico e intracardiaco
por Resonancia Nuclear Magnética (RNM) o por un
dispositivo superconductor de inferencia cuantica
(SQUID) son nuevos métodos que mejoran el estudio
de la sobrecarga de Fe.

« Actualmente se puede medir el Fe toxico (NTBI).




METOLOGIA DE ESTUDIO DE LA
SOBRECARGA DE Fe

RNM

CARDIACA




RMN T2*: Valoracion de la Sobrecarga de Fe

LVEF (%)
A O1 O
o

9

<

Valores de T2* cardiaco < de
10 significan un corazén con
peligro de arritmias y falla
cardiaca

Valores de T2* cardiaco = de
20 significan un corazoén sin
sobrecarga

b g e e

T T T T T T T |. T 1 *< 7 .
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100  |KRDCII AT e
Cardiac T2* (ms) con progresiva significativa declinacion
de la funcidn cardioldgica

Anderson LJ, et al. Eur Heart J. 2001;22:2171-9 © Oxford University Press, with permission.



Proportion of patients
developingcardiacfailure

0.6
0.5
0.4
0.3
02
01

Relacion entre hierro cardiaco y falla cardiacay arritmia

Cardiac failure Arrhythmia
=B ms o 0.30
il
- S o 025
ﬁ E = 10 ms
- o £ 020
e o
s =< 015
=
. s = 010+ 10—-20 ms
o =
i 8= o005 > 20 ms
=10 ms oo B
T | | | | | 1 0 | | | | T |
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360
Follow-up time (days) Follow-up time (days)

T2* < 10 ms: relative risk 159 (p < 0.001)
T2* < 6 ms: relative risk 268 (p < 0.001)

T2* < 20 ms: relative risk 4.6 (p < 0.001)
T2* <6 ms: relative risk 8.65(p < 0.001)

.Un T2 * cardiaco <10 ms predice alto riesgo de desarrollar insuficiencia

cardiaca

Kirk P, et al. Circulation. 2009:120:1961-5.



Cardiac T2* MR

Normal

Marginal




IMPACTO DE LA FERRITINA

SERICA EN EL TRANSPLANTE DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS (TCPH)

Guillermo Drelichman, MD

Hematologo Pediatrico
Jefe de la Unidad de TMO del
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.
Coordinador de la Unidad de TMO Pediatrica de la
Fundacion Favaloro, Hospital Aleméan y

Sanatorio Anchorena,
Buenos Aires, Argentina
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FERRITINAS & TMO

En la actualidad se conocen distintos factores de riesgo que van a
incidir sobre la respuesta de los TCPH:

La edad al TCPH

La duracion vy el estadio de la enfermedad previa al TCPH

El grado de remision al momento del TCPH

Las anormalidades citogenéticas de alto riesgo

El tipo de TCPH (autbélogos, alogénicos relacionados y no relacionados)
El nUmero de células a infundir

La utilizacion de deplecion T para TCPH No relacionados

Disparidades en el HLA

Toxicidad del régimen condicionante.

O©CXNOOAWNE

11. El numero de transfusiones previas al TCPH??

12. El valor de la Ferritina previa al TCPH??



FERRITINAS & TCPH: FISIOPATOLOGIA

Eritropoyesis
inefectiva
N Disminuye la
| Hepcidina hematopoyesis
>
Ferroporytina: activacion del receptor
duodenal
1 NTBland LPI

De Fe
leucémica ??7? cardiaca

condionante




March 2013

Ferritinas & TCPH

= La sobrecarga de hierro secundaria a transfusiones una complicacion relativamente comun en
pacientes que se someten a un TCPH.

= Distintos estudios demostraron que niveles elevados de ferritina pre régimen condicionante ( +/-
1.500 ng/ml) est4 asociado con un mayor numero de complicaciones asociadas hasta el TCPH
como:

1) Mucositis severa y dafio de otros parénquimas (hepatico, cardiaco, endocrino, pulmaon)
2) Bacteriemias, fungemias y mayor numero de dias febriles

3) Un aumento de la incidencia de VOD

4) Un aumento e la incidencia de GVHD agudo

5) Mortalidad no asociada a recaida

Armand et al; Blood 109:4586-4588; 2007
Kim et al.; Acta Haematol 120:182-189, 2008
Kataoka et al.; Biol Blood Marrow Transplant 15:195-204, 2009

Altes et al.; Bone Marrow Transplantation 29:987-989, 2002
Papanokolau et al.; Toxicol Appl Pharmac202:199-211, 2005
Kamble et al., Biol Blood marrow Transplant 12: 506-510, 2006
Majhail et al,. Bone Marrow Transplantation 41: 997-1003, 2008




CAUSAS DE LA SOBRECARGA DE HIERRO
DURANTE EL TCPH

El régimen de acondicionamiento contribuye a el aumento del NTBI
debido a la inhibicién de la eritropoyesis.

El punto maximo del aumento del
NTBI es entre el 3y 4 dias del
inicio del régimen condicionante
persistiendo altos niveles durante 21

a 30 dias en todos los pacientes




EVOLUCION DEL NTBI DURANTE EL TCPH

Relacion directa
entre el % de

i C saturaciony la
_ 140 l aparicion de A o
o
S 190 - NTBI R
c T Y
2 100 S 08 - .
5 80 i g- 07 7 .’0;"0’ ¢
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= 0.1 1 < e >
O T T T T 1 O 7 < T T 1
-14 -/ 0] 7 14 21 O 20 40 60 80 100 120 140 160

Time from HSCT (days) Transferrin saturation (%)



FERRITINAS & TCPH: ESTUDIO CICL670AARO1T

“Impacto pronostico temprano y tardio del
aumento de la ferritina previo al trasplante de
medula ésea: un estudio epidemiologico,
prospectivo, descriptivo, multicéntrico”.

Dr. G. Drelichman?; Dr. N. Fernandez Escobar?; Dr. Leonardo Feldman?; Dr. G.
Jaimovich?; Dra. I. Simonettil; Dra. M. Makiya?; F. Tisibana?; Dra. M. C.
Foncuberta?3; Dr. R. Burgos?; Dr. E. Bullorsky#;, Dr. O. Rabinovich?#; S. Palmer4; Dra.
V. Milovic®; Dr. J. Real®; Dr. A. Lazarowski®; Dr. J. Milone?; Dr. S. Yantorno’; Dra. S.

Sabas;.

1 Fundacion Favaloro, Buenos Aires (Bs As); 2 Hospital Italiano de Bs As; 8 Instituto Fleming de Bs
As; 4 Hospital Britanico de Bs As; ® Hospital Aleman de Bs As; 6 hospital De Clinicas San Martin, Bs As; 7
Hospital Italiano, La Plata, Provincia de Bs As; 8 Hospital Rossi de La Plata, Provincia de Bs As; °
Hospital de Nifios Zor Ludovica de La Plata, Provincia de Bs As.
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“Impacto pronostico temprano y tardio del aumento de la ferritina previo
al trasplante de medula 6sea: un estudio epidemiol6grées prospgetino,
descriptivo, multicéntrico”.

Centros participantes

Hospital Italiano de Bs As
Hospital Italiano de La Plata
Hospital de Nifios Zor Ludovica
Hospital Rossi de La Plata
Sanatorio Alexander Fleming
Hospital Aleman

Hospital Britanico

Fundacion Favaloro

ESTUDIO CICL670AARO1T



(1 . - P 1
Impacto pronostico temprano y tardio del aumento de la ferritina previo al

trasplante de medula 6sea: un estudio epidemioldgico, prospectivo,
descriptivo, multicéntrico”.

= Un afo para ingreso de pacientes

Duracion = Un afio para analisis de objetivos

n. Pacientes = 150 pacientes adultos y pediatricos tratados en 8 unidades de TMO de Argentina

Pacientes de sexo masculino o femenino
» Edad: = de 2 anos < de 70 afos de edad.
» Seran incluidos pacientes en 1, 2 0 + remision completa

Criterios Ingreso TMO autdlogos, alogenicos relacionados y no relacionados .

Estudio + Diagnosticos: LLA, LMA, mielomas, mielodisplasias de alto riesgo, linfomas, mielofibrosis,

talasemias mayor, drepanocitosis, anemia aplasticas adquiridas o constitucionales.
» Ausencia de infecciones activas bacterianas, virales o micéticas al momento de la extraccion de
la ferritina pre TMO




RESULTADOS ALOGENICOS (RELACIONADOS Y NO
RELACIONADOS)

2 20 Transfusiones Mucositis Gradc Fiebre entre 0-10C Antibioticos Dias de hospitalizacion
1/ dias Entre dias 0-100

Grupo 1:n 16 6.3 % 25 % 3.4 dias 4.3 dias 29.7 dias
Grupo 1 +2 P: 0.001 P: 0.004 P: 0.004 P: 0.001 P:0.069 NS
Grupo 2. n: 24 70.8% 70.8% 8.7 dias 14.9 dias 34.7dias

. J

Cultivos + entre dia Enf. Veno - GVHD Engrafment de Engrafment de
0-100 oclusiva aguda neutrofilos Plaquetas
0%

Grupo 1 6.3% 26.6% 26.4 dias 44.6 dias
Grupo 1 +2 P: 0.014 P: NS P:0.28 P: 0.063 NS P:0.023
Grupo 2 41.7% 2.6% 16 % 17.6 dias 21.8 dias

MEDIANA SEGUIMIENTO: 11 MESES (4.6-24.9)



SLE: GRUPO 1VS. GRUPO 2:

ESTUDIO CICL670AARO1T
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SOBREVIDA: GRUPO 1 VS. GRUPOQOZ:

ESTUDIO CICL670AAROLT
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MRT. GRUPO 1 VS. GRUPO 2:

ESTUDIO CICL670AAROLT
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