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,"" b & Visto el Expediente N° 16403-2024, que contiene el Informe N°179--2024-GRC/GERESA-CUSCO-HRC-OGC
| Memorando N® 637-2024-GR.CUSCO/GERESA-HRC-DE

CONSIDERANDO:

Que, mediante el expediente de visto, el jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad, a través del Informe
N®179-2024-GRC/GERESA-CUSCO-HRC-OGC solicita a la Direccion Ejecutiva la aprobacién mediante acto
resolutivo la “Aprobacion de 03 Guias de Practica Clinica del Servicio de Hematologia del Departamento de
Oncologia del Hospital Regional de Cusco” siendo los siguientes
» Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en
Adultos de 15 a 60 anos Adoptado de Guia de Practica Clinica para el MANJO Inicial de Leucemia
Linfoblastica Aguda-Essalud, que consta de 45 folios
» Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en Ninos
Adoptado de la Guia de Practica Clinica de Diagnodstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica
Aguda- Instituto Nacional de Salud del Nino-San Borja, que consta de 132 folios
» Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Mieloide Aguda en Adultos
Mayores de 55 anos, Adoptado de las Directrices de la Sociedad Americana de Hematologia para el
Tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda recién Diagnosticada en adultos mayores 2020, que

T consta de 84 folios.
//: ':\\ "‘EQ. N
/}‘,?’\:«\ Que, mediante Memorando N°637-2024-GR.CUSCO/GERESA-HRC-DE, el Director Ejecutivo del Hospital
HO| ,/1’/ 1271 Regional del Cusco, dispone elaborar la Resolucion Directoral de “Aprobacién de 03 Guias de Practica Clinica
\'\" ”'“’/ . del Servicio de Hematologia del Departamento de Oncologia de Hospital Regional de Cusco” solicitado por

~. o~ eljefe de la Oficina de Gestion de la Calidad.

Que, el articulo | y articulo 1l del Titulo Preliminar de la Ley N°26842 - Ley General de Salud, establece que
la salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar el bienestar

individual y colectivo, y que la proteccién de la salud es de interés publico; por tanto, es responsabilidad del
Estado regularla, vigilarla y promoverla:

S Que, el articulo 5° del Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, aprobado
%, /751 mediante el Decreto Supremo N°®013-2006-SA, establece que los establecimientos de salud y Servicios
medicos de apoyo deben contar, en cada area, unidad o servicio, con manuales de procedimientos, guias de
practica clinica referidos a la atencidon de los pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y
1f 7 Otros que sean necesarios, segun sea el caso. En tal sentido el Inciso s) del articulo 37° del citado
/ / Reglamento, establece que corresponde al Director Médico disponer la elaboracidn del Reglamento Interno,

de las guias de practica clinica y de los manuales de procedimientos referidos a la atencidn de los pacientes,
personal, suministros, mantenimiento, seguridad, y Olros que sean necesarios:

Que, el numeral 5.1 del documento denominado "Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos
del Ministerio de Salud", aprobado mediante la Resolucidon Ministerial N®826-2021/MINSA, define al
Documento Normativo del Ministerio de Salud, a todo aquel documento aprobado por el Ministerio de Salud
que tiene por finalidad transmitir informacion estandarizada y aprobada sobre aspectos técnicos, sean estos

asistenciales, sanitarios y/o administrativos, relacionados al ambito del Sector Salud, en cumplimiento de
sus objetivos; asi como facilitar el adecuado y correcto desarrollo de competencias '

procedimientos y/o actividades, en los diferentes niveles de atencion d
subsectores de salud, segln corresponda:

Que, el numeral 6.1.3 del citado cuerpo normativo, seiala la Guia Técnica *
Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de manera detallad
procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o sani

metodologias Instrucciones o indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido
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orientandolo al ¢ M ~ . ey
o al cumplimiento del objeto de un proceso, procedimiento o actividades, y al desarrollo de una

1/
/ /
L / buena practica”;
S

?;;‘?:%E‘C':\\ﬁ;ad:es;lu(;:n()n Ministenal Nf’QOQ-QO].S—MIN’SA, se aprob6 la NTS N° 117-MINSA/DGSP-V.E)1;
cual tiene por ’ﬂnalidad\i; para \a Elaboracion y Uso (je Guias de Practica Clinica del Ministero de Salud ’ la
de vraciica; clinica, b (Zjntnbmr a 'la cahdad yso’g,.urudad de las atenciones de salud, rcspaldadgs por guias
nara 108 Usuarios,de ?8 as en ewdencuas cuenlmcas’, ofreciendo el méxirpo bene‘ficuo y el.'mummo riesgo
ECUTEDS. as prestaciones en salud, ast COMO la optimizacion y racionalizacion del uso de

de la “Norma Técnica de Salud para 12
Salud” se indica que |0S establecimientos

poner, implementary aplicar el uso de
fil epidemiologico; ’,

Que, mediante numeral 5.7 de las Disposiciones Generales

Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de
de }\ Al 'Nivel de atencion publicos y privados estan obligados a dis
Guias Practicas Clinicas (GPC) referidas a las patologias de mayor demanda en su per

N\
~% Que, con la Resolucion Ministerial N°414-2015-MINSA, se aprob6 el Documento Técnico “Metodologia para

'>}la Elaboracion de Guias de Practica Clinica” el cual tiene como finalidad contribuir a la mejora de la calidad

g ¥ . .
/"4 de la atencion en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad, a traves de la Formulacion de

- 0/ Guias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o local.

por convenir a los Intereses funcionales que permitan un mejor cumplimiento

Que, de acuerdo a lo expuestoy
lizar la aprobacion mediante el correspondiente

de los fines y objetivos de la entidad, resulta necesario forma
acto resolutivo.

Que, conforme a las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF), del Hospital
IS aprpbado con Ordenanza Regional N°082-2014-CR/GRC.CUSCO, la maxima autoridad administrativa de |2
~%4 % entidad, aprueba Yy/O determina mediante resolucion, Directivas, Normas, Reglamentos, Planes,

.‘ :;-‘_-,‘;.' \ : > . : :

' ~‘,;.\15\‘§3roced|m|entos y otras decisiones que sean necesarias para el mejor desarrollo y logro de los fines y
s/ &) pbjetivos de 1a Institucion; en ese co | Regional Cusco, dispone
/< Jexpedir la presente resolucion;

I.N;

ntexto, la Direccion Ejecutiva del Hospita

En uso de las facultades y atribuciones conferdas, por la Ley de Bases de |a Descentralizacion N° 27783,

Ley N° 27867 Ley Organica de Gobiernos Regionales y modificatorias, Decreto Supremo N° 004-2019-JUS,
que aprueba el Texto Unico Ordenado de la Ley N°27444 - Ley del Procedimiento Administrativo General,
Decreto Supremo N° 021-2019-JUS que aprueba el T.U.O. dela Ley N° 27806 Ley de Transparencia y ACCESO
4 la Informacion Publica; y a la delegacion de facultades administrativas consignadas en la Resolucion (

Ministerial. N° 063-201.7-MINSA;

Con el visto bueno de la Direccion de Administracion y 1a Unidad de Asesoria Legal del Hospital Regional

Cusco

SE RESUELVE:

_ APROBAR TRES (03) GUIAS DE PRACTICA CLI
E ONCOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL DEL

e de la presente resolucion.

NICA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL

ARTICULO 1°. , _
CUSCO”, siendo 10S siguientes que en anexo

DEPARTAMENTO D

forman parte integrant
to de Leucemia Linfoblastica Aguda €en

» Guia de practica Clinica para el Diagnostico Y Tratamien 1a .
inica para el MANJO Inicial de Leucemia

Adultos de 15 @ 60 afios Adoptado de Guia de Practica Cl
Linfoblastica Aguda-Essalud, (45 folios)

7
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»  Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en Ninos
Adoptado de la Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica

Aguda- Instituto Nacional de SALUD DEL Nifio-San Borja, (132 folios)

» Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Leucemia Mieloide Aguda en Adultos
Mayores de 55 afios, Adoptado de las Directrices de la Sociedad Americana de Hematologia para el
Tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda recién Diagnosticada en adultos mayores 2020, que

s (84 folios).
L//,’ ~ ARTICULO 2.- NOTIFICAR la presente resolucion, a la parte interesada, e instancias asistenciales y

administrativas correspondientes

/) ARTICULO 3°.- DISPONER, que la Unidad de Tecnologias de la Informacion y Telecomunicaciones la
publicacion de la presente Resolucion en la pagina web del Hospital Regional de Cusco

REGISTRESE Y COMUNIQUESE,

'V)
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

I

Finalidad

La finalidad de la presente Guia de Practica Clinica es brindar pautas definidas para el
diagndstico y tratamiento especializado de la poblacién pediatrica con Leucemia
Linfoblastica Aguda, aplicando los conocimientos cientificos vigentes basados en evidencia

medica en esta patologia.

II

Objetivo

Unificar criterios de diagnéstico y tratamiento entre los profesionales implicados en el
manejo de la Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes pediatricos que acuden al
Instituto Nacional de Salud del Nifo San Borja, con el objetivo de lograr los mejores
resultados medidos en mejores tasas de supervivencia libre de enfermedad vy

supervivencia global optimizando el uso de los recursos que para ello se disponen.

II

Ambito de Aplicacién

La presente Guia es de aplicacion en la Sub Unidad de Atencidén Integral Especializada del
Paciente de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos - Hematologia Clinica del

Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja.

Esta dirigida para el uso de los profesionales de la especialidad de Hematologia y otros

que estén implicados en el manejo y tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda.

IV

Diagnédstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

4.1 NOMBRE Y CODIGO

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CIE 10: C91.0

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 4 de 132
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\"/ Consideraciones Generales

5.1 DEFINICION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una proliferacion clonal de linfoblastos en

medula 6sea.

5.2 ETIOLOGIA

El cancer puede ser causado por mutaciones (cambios) en el ADN que activan los
oncogenes o desactivan los genes supresores de tumores. Usualmente las mutaciones del
ADN relacionadas con la LLA ocurren durante la vida de la persona, no es que se hereden
antes de su nacimiento. Estas mutaciones pueden resultar de la exposiciéon a radiaciones o
a productos quimicos causantes de cancer, pero en la mayoria de los casos, no se conocen

las razones por las que ocurren.(1)

Algunos factores genéticos, sobretodo la presencia del sindrome de Down(2), estian
relacionados con un mayor riesgo de LLA pero la mayoria de los pacientes no tienen
elementos hereditarios conocidos. Los estudios de identificacion de todo el genoma han
identificado variantes polimorficas en diversos genes (incluidos ARIDD5B, CEBPE, GATA3

e IKZF1) que estan ligados con un mayor riesgo de LLA.(3)(4)

Las mutaciones raras de la linea germinal en PAX5 y ETV6 estan relacionadas con LLA

familiar.(5)(6)

5.3 FISIOPATOLOGIA

La patogenia de la LLA implica la proliferaciéon y diferenciacién anormales de una
poblacién clonal de células linfoides. Los estudios en el grupo pediatrico han identificado
sindromes genéticos que predisponen a una minoria de casos de LLA, como el sindrome de
Down, la anemia de fanconi, el sindrome de Bloom, la ataxia telenagiectasia y el sindrome
de descomposicion de Nijmejen. (7)(8)(9)(10). Sin embargo en la mayoria de los casoas
aparece como una neoplasia maligna de novo en individuos previamente sanos. Las
aberraciones cromosdmicas son el sello distintivo de la LLA, pero no osn suficientes para

generar leucemia.(11)

En LLA se produce un desequilibrio homeostatico de todos los elementos celulares en

Médula 6sea asociada a disfuncion organica, lo que conlleva a el cese de los elementos

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 5 de 132
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formes en la medula osea(incluyendo precursores celulares) por lo que el Indice de
proliferacién y destruccion de las células malignas sera elevado, presentando alteraciones
hidroelectroliticas, metabdlicas, hematolégicas (anemia, neutropenia, trombocitopenia) e

infecciosas.

Figura 1: Patogenesis Genetica de LLA: Diagnostico y Recaida

Iniciacién Generacion de dafio
Lesiones de iniciacion Activacion del RAG mutado
(ej. ETV6-RUNX1,

rearreglo MLL) confiere

Detencién de la diferenciacién

Mutaciones en genes de los factores de

autorrenovacion transcripcion (ej. PAXS, IKZF1, EBF1)
| 7
‘ ‘
Célula Madre Célula Pro-B Célula B
Hematopoyética Célula Pre-B madura
Predisposicion Eventos cooperantes
= Sindromes Genes supresores de tumores y cicle celular
heredltanos.de (CDKN2A/CDKN2B, TP53, RB1), Receptores
predisposicion citoquinas y quinasas (CRFL2, JAK1, JAK2, ABL1,
al cancer PDGFRB), Via del RAS (NRAS, KRAS, NF1,
) PTPN11), Sefial linfoide (BTLA, TOX, CD200),
+ Variantes de Factores de transcripcion, coreguladores,
predisposicion coactivadores, Mutaciones epigenéticas y otros.
familiar ..
v Seleccion

(quimioterapia)

-
?

Alteraciones genéticas que
confieren resistencia al
tratamiento
{subclona al diagndstico o adquirida)
Diagndstico (ej. IKZF1, CREBBP, TP53) Recaida

Fuente: Adaptado y traducido de “Acute lymphoblastic leukaemia” por Inaba et al, Lancet, Vol 381, p. 23. Afio 2013.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Incidencia de 3 - 4 casos por 100.000 nifios. Representa el 35% de las enfermedades
malignas de la infancia. Es la primera causa de cancer infantil en nuestro pais, se esperan

aproximadamente 400 casos nuevos por afo.

En Estados unidos, la incidencia es de 30 casos por por millén de personas en menores de
20 afos. Epidemiologicamente varia significantemente de acuerdo a la raza y el grupo
étnico: 14.8 casos por millon en afrodescendientes, 35.6 por millén en blancos y 40.2 por

millén en hispanos. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco
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afios de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones, sobre todo

en la edad puberal. (12)
5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADO

5.5.1 Medio ambiente

Radiaciones, exposicién a bencenos.

5.5.2 Estilos de vida

Técnicos en Radiologia, exposicion a productos derivados del benceno.

5.5.3 Factores hereditarios

Sindrome de Down, Sindrome Bloom, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Bruton,

Sindrome de Ataxia Telangiectasia, Anemia de Fanconi, entre otros.

VI Consideraciones Especificas

6.1 CUADRO CLINICO3

6.1.1 Signosy sintomas

La mayoria delas manifestaciones clinicas de LLA reflejan la acumulacién de células
linfoides malignas y mal diferenciadas dentro de la medula osea, la sangre
periféricas y localizaciones extramedulares.La presentacion puede ser inespécifica
con una mezcla de sintomas constituciones(fiebre,baja de peso, diaforesis) y otros
relacionados con la insuficiencia de la medula osea como anemia (sindrome

anémico), trombopenia (sangrado mucocutineo) y neutropenia (infecciones).

La afectacién de sitios extramedulares ocurre usualmente y puede causar
linfadenopatia, esplenomegalia o hepatomegalia en el 20% de los pacientes. (13(14).
El compromiso el sitema nervioso central al diagnostico ocurren en el 5 a 8% delos
pacientes y se presenta con mayor frecuencia como alteracién de pares craneales y

meningismo.(15)

La duracién de los sintomas en pacientes con LLA puede durar dias, e incluso

algunos meses.
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6.1.2 Interaccion cronolégica

Cualquier persona puede padecer de Leucemia en las diferentes etapas de vida.
Generalmente no hay un orden cronolégico de signos y sintomas y aparicién de la

enfermedad.

6.1.3 Graficos, diagramas o fotografias

Figura 2: Morfologia diferencial entre celula normal y leucemica

Normal Leucemia

Fuente: Webconsultas. Revista de salud y bienestar(Actualizado 18.12.2020)

Figura 3: Signos y Sintomas habituales en Leucemia Linfatica Aguda
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Signos y sintomas de leucemias en ninos
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Fuente: Pediatria y patologia en nifios.(18.11.2015)

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 Criterios de diagnoéstico

El diagndstico de la leucemia linfatica aguda (LLA) se basa en la observacion

morfologica de 220% de blastos de linea linfoide en médula 6sea (MO).

6.2.2 Diagnéstico diferencial

e Leucemias mieloides minimamente indiferenciadas

e Linfomas No Hodgkin y de Hodgkin.

e Incremento de hematogonias en nifios menores.

e Infiltracibn por otras neoplasias: neuroblastomas,

retinoblastomas.

6.3 EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 De Patologia clinica

- ESTUDIO GENERALES QUE APOYAN EL DIAGNOSTICO:

a. Historia Clinica completa

rabdiosarcomas,

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02

Pagina 9 de 132




Ministerio : ¢
de Salt insA§Y)

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

b. Examen Fisico incluyendo exploracién neurolégica completa y de sitios
afectados o sospechosos, ganglios,higado,bazo y testiculos

c. Hemograma completo con recuento diferencial con estudio de lamina periférica.

d. Estudio basico de hemostasia: Plaquetas, tiempo de protrombina (TP), tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de trombina (TT),
fibrinégeno, Dimero-D cuantitativo.

e. Estudios de trombofilia: Dosaje de proteina C y S, Antitrombina III (ATIII),
mutacion FV Leiden, mutacion G20210A del gen de la protromobina,
mutaciones de C6771 metilentetrahidrofolatoreductadsa (MTHFR).

f. Bioquimica: DHL (deshidrogenasa lactica) , acido trico, glucosa, urea,
creatinina, calcio, sodio,potasio, fésforo, transaminasas (TGO, TGP) vy
bilirrubina. Depuracidn de creatinina, fosfatasa alcalina,perfil lipidico.

g. Serologias Virales: Hepatitis (A, B, C), TORCH, VEB, HIV, HTLV.

h. Cuantificacion de inmunoglobluinas: 1gG, IgA, IgM, IgE

i. Otros: VDRL, andlisis de orina, parasitolégico en heces

j. PPD

k. Test de embarazo en adolescentes con menarquia.

. Cultivo de localizaciones infecciosas si existe fiebre o sospecha de infeccion.

m. Aspirado de médula ésea: Si se obtiene suficiente celularidad se realizaran las
siguientes técnicas de la muestra: Morfologia, Citometria de flujo, citogenética
convencional + FISH, Biologia molecular e indice de ADN. Si hay blastos en
sangre periférica en numero significativo pueden realizarse estas técnicas
utilizando esta muestra. Guardar muestra en biobanco de suero, ADN, ARN,
pellet de células y células criopreservadas de médula dsea, en caso de blastosis
periférica, también de sangre periferica.

n. En caso de imposibilidad de obtener médula 6sea (aspirado seco) o médula no
representativa, se debe realizar una biopsia de médula dsea para confirmar el
diagnostico, parte de la muestra en fresco puede emplearse para realizar los
estudios citogeneticos y moleculares y parte en formol para estudios
morfoldgicos, de inmunohistoquimica y FISH..

0. Examen de LCR en el Dia 5 de prednisona (citoquimico, cytospin y citometria de

flujo)
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a.

ESTUDIOS ESPECIFICOS (a nivel de médula ésea y/o sangre periférica):
Estudio morfolégico: aspirado medular con tinciéon de May-Griinwald-Giemsa
y clasificacion siguiendo el esquema FAB/OMS. Se debe describir el porcentaje

de blastos en médula 6sea asi como el de todos los elementos que la componen

. Citoquimica: mieloperoxidasa y de segunda linea, en los pacientes que se

considere oportuno, determinar PAS, fosfatasa 4acida y alfa-naftil-

acetatoesterasa

. Estudio inmunofenotipo: Estudio secuencial para caracterizar inicialmente las

leucemias como LLA y posteriormente determinar su estirpe (B o T), su grado
de maduracién y la presencia de antigenos pertenecientes a otras estirpes
(antigenos mieloides, leucemia de fenotipo mixto). La positividad se define

como la observacién de un marcador en >20% de los blastos.

. El panel minimo incluye los siguientes marcadores: CD79a, CD3, CylgM,

nuTdT y MPO (citoplasma/nuclear), CD10, CD20, CD19, CD33, CD13, CD117,

CD22, CD45, CD66, CD8, CD4, CD3, CD5, CD7, CD38, HLA-DR, CD81, CD9, CD72,.

CD73,CD24 Y CD123.

Estudio inmunofenotipo inicial:

= Estirpe B: CD19, CD22, CD79a citoplasmatico, CD10, CD9.

= Estirpe T: CD3 citoplasmatico (cyCD3), CD2, CD7.

= Mieloides: anti-mieloperoxidasa, CD13, CD33, CDw65, CD117, CD38, CD64,
CD35, CD36, CD14.

= Inespecificos: TdT, CD34, HLA-DR.

Estudio inmunofenotipo avanzado: segun la estirpe

= Estirpe B: cadenas citoplasmaticas (cylgM), Igs de superficie (sIgM), cadenas
k y 1 citoplasmaticas, CD20, CD24.

= Estirpe T: CD1a, CD3 membrana (mCD3), CD4, CD5, CD8, Anti-TCR.

= Mieloide: Anti-lisozima, CD14, CD15, CD41, CD61, CD64, anti-glicoforina A.

. Indice de DNA

Se estudiara la ploidia mediante citometria de fujo y se clasificaran los pacientes
en los siguientes grupos con implicacia pronostica
e < 08: corresponde a los casos con < 45 cromosomas

(hipodiploidia)
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e 1: dotacién diploide, 46 cromosomas
e 1-1,09: corresponde a los casos entre 47-50 cromosomas (Baja
hiperdiploidia)

e 1,10-1,44: corresponde a 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidia)

e > 1,44: corresponde a casi tetradiploidia (68-94 cromosomas)
En aquellos casos en los que se haya detectado una aneuploida por cariotipo
convencional y/o FISH, se analizara cuidadosamente el indice de DNA para
descartar la presencia de subclones hipoploides de forma concomitante a clones
hiperdiploides (fenomeno de endoduplicacion de clones hipoploides que
pueden simular falsamente una hiperdiploidia alta de buen pronostico).
Debe tenerse en cuenta que el indice de DNA, aunque correlaciona muy bien con
el numero de metafases, no es una técnica tan exacta o precisa como la
citogenética convencional y que se trata de una técnica complementaria a la

misma.

g. Cariotipo convencional:
Esta debe realizarse mediante técnica directa o cultivos cortos de 24-48 horas
como maximo. Se dard un resultado de cariotipo normal cuando se haya
analizado un minimo de 20 metafases. Si se obtienen <20 metafases: Si son
normales, se dara el resultado de No valorable por fata de crecimiento. Deberan
realizarse tecnicas complementarias (FISH, Indice de DNA, biologia molecular)
para descartar las alteraciones que comportan un cambio en la estratificacion
segun grupos de riesgo. Estos casos deben consultarse con los centos de
referencia para clarificar de forma definitiva el grupo de riesgo al que pertenece
el paciente. En caso de no contar con examen citogenético convencional
valorable (no crecimiento) y tener un indice de DNA <0,8, puede aceptarse

como equivalente a <45 cromosomas.
Alteraciones numéricas:

e (Casi haploidia: 24-29 cromosomas
e Hipopodiplodia: 30-45 cromosomas
e Diploidia: 46 cromosomas (sin alteraciones estructurales)

e Pseudodiploidia: 46 cromosomas (con alter estructurales)
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Hiperdiploidia baja: 47-50 cromosomas

Hiperdiploidia alta: 51-81 cromosomas

Casi tetraploidia: 82-94 cromosomas

Alteraciones estructurales: Translocaciones, deleciones u otras, como:

£(9;22)
t(4;11)

otras alteraciones 11q23

t(1;19)

t(8;14) y variantes: t(2;8) y t(8;22)

t(12;21) (FISH)

Tabla 1: Alteraciones numericas y estructurales en LLA

Cuadra 1. Aberacxmnes numéncas y estrocturdes on b LA fecusaca y vador prondstico en nias y adultos

AR et dn Cones asocados Tpo ookl Nifos Adhikos

cimesdn e aacado Fecuencia (%) Prandstica Fecyencu (%) Prondstico
i clinko

Hyperph o sk 2330 Favarahle 78 Favomh e

e o

Hpodplodu b Favarabile e ] Adhverss
neamedio

WL200p 15222 EIVERUNXT (TELAMLY Predl 22-16 Faverabile 04 N e nacks

N92Iqi4q11.2 HCRABLY Pre- 8 comin 14 Adversa 1.2 Achvorsa

N1 INg21 123 MLLAFF 1 (AFQ) Mo 1:2 Adversa i Adversa

YLIMg23p13 E2A78X) PreB comin 146 Favarahle 13 Favamb ke
wtesnichio

Carotipo normd V142 Redt vamen 158 Reshatrvaan eene
vonable favarbin

Fueete Tomado y maditcado de Medeek y ol (2009))

Fuente: Rev Hosp Jua Mex 2014; 81(3): 182-187

h. Estudio molecular:

Se describen las alteraciones con mayor implicacién prondstica en la LLA

infantil y que deben ser incluidas en el estudio inicial del paciente: Nivel Ila

e TEL/AML1, que identifica ala t(12;21)

e Reordenamiento MLL, que identifica a la t(4;11)

e BCR/ABL, que identifica a la t(9;22)
e E2A-PBX1, que identifica ala t(1;19).
e Gende fusion TEL-AML1

Fecha: Agosto 2021
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BCR-ABL1 Ph like
IL3-IGH que identifica a la t(5,14)
TCF3-PBX1 que corresponde ala t(1,19)

TCR (alfa,beta,delta, gamma) que corresponde a LLA-T.

Figura 4: Alteraciones Geneticas vinculadas en la fisiopatogenia de la LLA

Others (B-ALL)

3%

(Other)
5.5%

BCR-ABL1-like

10%\\/

Fuente: Semirarios de Hematologia. Vol 57. N° 4. Octubre 2020(16)

i- Panel Customizado de Secuenciamiento de Nueva Generacion (NGS) para la

Deteccion de Mutaciones Somaticas Relacionadas a Leucemias (CPMS:

81479.12):

Panel de genes disefiado para detectar alteraciones gendmicas accionables, es decir

aquellas que nos permitiran decisiones terapéuticas (por ejemplo: trasplante de

progenitores hematopoyéticos), dar un prondstico, o incluso predecir recaidas de

enfermedad.

o Se solicitard a todo paciente con el diagnostico de Leucemia o Neoplasia

Hematolégica independiente de la edad de presentacion. También debera

realizarse la misma prueba en lo donantes para descartar que sean portadores o

Fecha: Agosto 2021

Coédigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02

Pagina 14 de 132




<am

0\

PERU Ministerio

de Salud

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

enfermos (de confirmarse el VUS o la variante patogénica en ellos definira
opciones terapéuticas).

Panel Customizado de Secuenciamiento de Nueva Generacion (NGS) para la

Deteccion de Mutaciones Germinales Relacionadas a Leucemias (CPMS:

81479.11):

o Se solicitard a todo paciente con el diagnéstico de Leucemia o Neoplasia
Hematol6gica o Sindrome de Falla Medular independiente de la edad de
presentacién. También debera realizarse la misma prueba en lo donantes para
descartar que sean portadores o enfermos (de confirmarse el VUS o la variante

patogénica en ellos definird opciones terapéuticas).

Tabla 2: Clasificacion de LLA y su vinculacion con el pronostico

Cuadro I. Clhisificacion d= laucemia linfoblastica aguda de acverdo a WHO (2008)

CATEGORIAS TIPO GENES PRONOSTXCO
Lescermia linfoblastica LLB con
Blinforma, con t(9:22%q34.q11.2) [BCR-ABL1] Pobre
anomalias  genéticas
recurrentas
I1-B cont{v;11g23) [MLL) Pobra
LL Bcon
t(12.21p13;922) [ETV6RUNXI1] Bueno
LLBcon - Bueno
hiperdiploidia
LLBcon - Pobra
hipodiplodia
LLBcon
t5; 14Xq31.93D) [IL3-3GH)] Pobra
LLB con
t(1199@23;p13.3) [TCF3-PBX1] Pobre>Bueno
Lescenma linfoblastica  Anomzlias gensticas - -
Blinfoma, sin no recurrantss o no
anomalia racumrents detaccion
(“not otherwise
specified™)
Lescemea linfoblastica LL-T [ICR aka, beta, daita, Pobre
T/linfoma gama], otros

LL-B: levcemn Enfoblistica de células B. LL-T: leuvcemia | infoblastica de células T

Fuente: Revista Venezolana de Oncologia, vol. 28, num. 4, 2016(17)

6.3.2 Deimagenes

- Radiografia de térax. en proyeccion posteroanterior y lateral. El didmetro

maximo del mediastino a nivel del cuerpo de la 5ta vértebra toracica debe
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medirse. En caso de un hallazgo incierto, entonces es necesario una RMN del
torax o una TAC.

- Otras radiografias: Mano izquierda en proyeccién dorsovolar. Columna vertebral
lumbar en vista lateral.

- Se realizard Tomografia Axial Computarizada y/o Resonancia Magnética
craneal/abdominal en caso de observarse masas y segun criterio clinico.

- Ecografia (ECO) de abdomen completo (y en otros territorios, cuello, etc...segin
clinica)

- ECOy doppler testicular

6.3.3 De examenes especiales complementarios

Es aconsejable realizarlos pre-tratamiento, sobretodo en funcién de la clinica que

presente el paciente.

= Ecocardiografia basal (cuantificar fraccion de acortamiento, fraccién de
eyeccion, strain) y pro-BNP

= Fondo de ojo

= Tipaje HLA (Histocompatibilidad): Al finalizar la induccion.

= Evaluaciones de Odontologia, Otorrinolaringologia, Ginecologia, Psicologia y

Servicio Social.
6.4 MANE]JO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

Se recomienda que todo paciente con leucocitosis y/o citopenias, visceromegalia,
adenomegalias sea derivado inmediatamente a hematologia o a hospital nivel III

para ampliar estudios diagnosticos confirmatorios e iniciar tratamiento inmediato.

6.4.2 Terapéutical?20

Para iniciar y continuar el tratamiento es importante clasificar a los pacientes segin

grupo de riesgo:

DEFINICION DE GRUPOS DE RIESGO(19)
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Con el estudio inicial descrito y la evolucién, estableceremos los siguientes grupos:

RIESGO ESTANDAR (tienen que tener todos los criterios)

Edad: 21 afio a <6 afios.
Leucocitos < 20,000 /mm3 al diagndstico y:
Respuesta a Prednisona en dia 8 de induccion:

o Buen respondedor a la prednisona (BRP): < 1.000 blastos

absolutos/mms3 en la sangre periférica.

Aspirado médula 6sea dia 15: enfermedad minima residual por citometria de
flujo <0.1%, en caso de no contar con dicho estudio se tomarad como
equivalente una respuesta morfolégica M1.
Aspirado médula ésea dia 33: enfermedad minima residual por citometria de
flujo EMR <0.01%.

Respuesta morfolégica en médula 6sea dia 33: M1

ALTO RIESGO:

La existencia de cualquiera de los siguientes criterios determina la inclusion del

paciente en este grupo:

t(4;11)(MLL/AF4)
t(9;22)(BCR-ABL)
t(17;19)(E2A-HLF)
Fenotipo T
Hipodiploidia <45 cromosomas o indice DNA <0,8
Respuesta a Prednisona en dia 8 de induccion:
» (MRP): 2 1.000 blastos absolutos/ul en la sangre periférica.
Aspirado médula ésea dia 15: enfermedad minima residual por citometria de
flujo 210%, en caso de no contar con dicho estudio se tomara como equivalente

una respuesta morfolégica M3.

Aspirado médula ésea dia 33: enfermedad minima residual por citometria de
flujo EMR >0.01%.

Respuesta morfolégica de la médula 6sea dia 33: M2/M3

RIESGO INTERMEDIO:
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Aquellos pacientes que no revinan los criterios de Riesgo Estandar ni de Alto

Riesgo.

ALL IC-BFM 2009 CLASSIFICATION

Age 1-5y and

. - Age<1 or>=6y
Dlagn05|s WBC<20.000

RO PR R Blasts d8 >= 1000 or

1(9;22), or t(4;11), or

Day 8 And blasts d8<1,000 | | And blasts d8<1,000 Hipodiploidy = 44 Cr
BM Day 15 M1/M2 l\M”Mz M3 7!\7IT/M57M?'
Day 15 BM 4 Al others{[ >10 % Ali others J[ >10 % All of them

FCM-MRD

Day 33 M1 | M2/M3‘ M2/M3 M1/ M2/M3
Risk groups | SR | IR HR|

Fuente: ALL IC-BMF-2009(20)

CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION:

Se incluirdn todos los pacientes, no tratados previamente hasta los 18 afios,

diagnosticados de Leucemia Aguda Linfoblastica.

No se incluiran los pacientes con edad inferior a 1 afio, ya que dispondran de un
protocolo individualizado, ni los pacientes afectos de LLA-B (Burkitt), que seran

tratados con un protocolo especifico.
Los pacientes con citogenética no valorable, no seran excluidos del protocolo.

El tratamiento con corticoides exclusivamente en un tiempo igual o inferior a una

semana previa al diagnostico, no constituye motivo de exclusion.

Consideraciones especiales.

Un tumor en el mediastino anterior o un timo agrandado con o sin derrame pleural al
diagndstico no sera determinante para la estratificacion inicial. De hecho, entre el 50 y el
60% de los pacientes con LLA-T, a menudo adolescentes, presentan tales hallazgos. La
anchura maxima del mediastino a nivel del cuerpo vertebral T5 en una radiografia de
torax PA debe medirse al diagnostico y el dia 33. Si el tumor ha desaparecido por

completo en el dia 33, el paciente continuara con la terapia asignada. Sin embargo, si no
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ha retrocedido por completo en ese momento, el paciente debe ser rigurosamente
reevaluado por RM/TC una semana después de completar la terapia de inducciéon. Una
estructura residual sospechosa después de la induccién debe ser resecada y
cuidadosamente examinados por histologia, asi como con la ayuda de técnicas de
biologia molecular. Si el tejido extirpado contiene blastos, el paciente debe manejado
dentro del grupo de AR. Ademas, se puede considerar el uso de radioterapia local al
mediastino. Si no se pudieran demostrar la presencia de blastos, asi como en el caso de
hallazgos normales de imagenes tras la induccion, el paciente debe continuar en el grupo

de riesgo asignado.

e Un enfoque similar se aplica para el compromiso testicular en el momento del
diagnoéstico. Hasta el 25% de varones con leucemia presentan infiltracion infraclinica de
sus génadas con blastos leucémicos. Sin embargo, s6lo el 2% presenta una enfermedad
clinica/sintomatica, la mayoria infantes o adolescentes con LLA-T, altos recuentos de
leucocitos, y por lo general con masa mediastinal. Con terapias contemporaneas, la
enfermedad es rara en la recaida, también (histéricamente 10% de todas las recaidas).
En primer lugar, un origen inflamatorio, vascular o de otro tipo se debe descartar.
Ademas de la historia, el examen fisico, por un urélogo si es necesario, es adecuado, y
necesario una ecografia y doppler testicular. La orquiectomia primaria no se realiza, y la
biopsia es mas bien la excepcidn. La infiltracion testicular al debut no es utilizada como
criterio de estratificacion en la clasificacién de riesgo inicial. No obstante, si el tamafio de
los testiculos no se habia normalizado del todo en la induccién del dia 33, el estatus debe
reevaluarse a fondo después de completar la fase [/2. En caso de que la lesidn persista, la
biopsia se convierte en una necesidad. Si se evidencia presencia de blastos en la biopsia,
el paciente debe manejado dentro del grupo de AR. La presencia de infiltracion testicular

persistente puede necesitar radioterapia local a 18 Gy para erradicarla.

e La afectacién dsea tampoco es un criterio de estratificacién. Sin embargo, si una lesion
Osea persiste mas alla de la induccidn, si bien el tratamiento debe continuar, la presencia
de signos clinicos y/o alteraciones de la RMN son compatibles con infiltraciéon leucémica
y la lesion deberd ser biopsiada. Si la misma mostrara blastos en el andlisis
cito/histolégico y no mejorara a lo largo del tratamiento, se considera enfermedad

refractaria y merece un manejo individualizado

e Lacoexpresion de marcadores mielodes no es criterio de estratificacén.
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO:

Los pacientes seran asignados inicialmente a un grupo de riesgo, que sera determinado por

los parametros de diagnoéstico iniciales y de seguimiento segin EMR (Enfermedad Minima

Residual)13-15, Nivel Ila

En algunos pacientes el riesgo inicial podra ser modificado posteriormente al disponer de

los resultados de los estudios de citogenética/molecular, de la respuesta al tratamiento de

Induccién en el dia +14 y del estudio de la enfermedad residual minima al final de la

Induccion.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESQUEMA (ver esquemas adjuntos)

dx g15 d33

} 1

|-L*\TI.—\“| IR —e IB | Mswm2 ]..I 1 }_.I M MTX

sR—o [ [mvgm 1 [

HR— AugIB —.E] m[‘.'] E]_.{ i }:| x|

| TPH

10 12

Fuente: ALL IC-BMF-2009

RIESGO ESTANDAR

-\

e
§2 104 SEMANAS

Induccion A y B + Consolidacién con Metotrexato 2gr/m? + Intensificacion +

Mantenimiento.

RIESGO INTERMEDIO

Induccion A y B +Consolidacion con Metotrexato 5gr/m? + Intensificacion +

Mantenimiento

ALTO RIESGO (AR)
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Induccién A + Induccion IB Aumentado + Consolidaciéon: Bloques I, II. IILIV,V y VI +

Intensificacién + Mantenimiento

Radioterapia al sistema nervioso central, al final de la consolidacién o al inicio del
Mantenimiento, en pacientes que presentan afectacién del sistema nervioso

central al debut.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos se realizara luego del tercer

Bloque.

* Imatinib: en pacientes con LLA Phi+ desde el dia +15 de la fase de Induccién o

tras conocerse el resultado.

ESQUEMA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA RIESGO ESTANDAR
INDUCCION: igual para todos los grupos de riesgo.

A. Protocolo 1 Fase A:
Precauciones y regulacion del tratamiento:

El paciente debe monitorizarse para prevenir o para tratar si fuera necesario: el sindrome de
lisis tumoral, alteraciones metabdlicas, infecciones u otras complicaciones. Anemia severa con
Hemoglobina < a 7-8g/dl, y trombocitopenia (con plaquetas < 30,000/mm3), deben ser

corregidos particularmente en caso de infeccion y previo a la puncién lumbar.

A diferencia del protocolo de leucemia mieloide aguda, la hiperleucocitosis 100,000
leucocitos/mms3, en condiciones normales de hemostasia, ausencia de infeccién severa y buen
estado general, no contraindica la puncién lumbar, ya que el Metotrexate (MTX) se aplica en ese

momento.

Esta etapa de induccion debe ser cumplida lo mas exactamente posible sin postergaciones
de la quimioterapia, salvo en situaciones excepcionales. La granulocitopenia severa en
ausencia de infeccion no contraindica la quimioterapia de induccién. Es muy importante
cumplir esta ler etapa del tratamiento en los tiempos establecidos. Idealmente el recuento de

leucocitos no deberia ser inferior a 100-200/mma3.
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PRED v.o./i.v. 60 mg/nfild _—1 I~
VCR i.v. 1.5 ma/ni/d | 1 | |
DNR .y (0 30 mg/ni/d | |
L-ASP i.v. (1h) 5000 |U/nf/d) AEREREE
MTX IT v V) ()=
Dosis s/ledad:<1a 1a 2a =3a =
MTX IT (mg) & u 10 12 AMO o © L
| TTIY A e e P I P B Y
i SNC+ : MTXITd 18y 27 ! ' : '
Dia 1 8 15 22 29

** MO obligatona d 1.15y33
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Prednisona:
Dia 1-7: Prednisona/Prednisolona 60mg/m?2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Dependiendo del estado clinico, se puede comenzar con una dosis del 25% de la dosis teorica
especialmente en caso de que el paciente presente alto riesgo de presentar sindrome de lisis
tumoral (SLT) e incrementarse rapidamente (cada 12-24h) dependiendo de la respuesta clinica
y las pruebas de laboratorio (urea, acido urico, creatinina, electrolitos) hasta llegar a la dosis de
60mg/m2/dia, lo cual debe lograrse lo antes posible (incrementar diariamente 50-75-100% de
la dosis final), y no mas tarde del cuarto dia. La dosis acumulativa de prednisona luego de 7 dias
debe ser mayor de 210 mg/m?2. En pacientes con gran masa tumoral (hiperleucocitosis y/u
organomegalia importante) debe comenzarse con dosis mas baja (0.1-0.2-0.5mg/kg/dia) para

prevenir el SLT, pero debe alcanzarse la dosis maxima lo antes posible.
Dia 8-28: Prednisona/Prednisolona 60mg/m?2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Por el riesgo de ulcera gastrica los enfermos deben recibir una profilaxis con bloqueantes H2
para prevenir esta complicacion. Si el paciente presentara dolor abdominal persistente debe
considerarse la administracion de un inhibidor de la bomba de protones, y descartarse otros

cuadros de mayor gravedad.

A partir del dia 29: se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de la dosis

cada 3 dias hasta finalizar la administracion al dia 38.
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Vincristina (VCR):

Dosis establecida: 1,5 mg/m2/dosis (dosis maxima 2 mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20 mL de NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.

La vincristina se metaboliza en el higado y la asparaginasa es hepatotdxica, por lo que es
prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12h después de administrada la

vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Si el paciente presenta una neuropatia leve o moderada, la vincristina no debe suspenderse en
esta etapa del protocolo; no infrecuentemente, produce un sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (SIHAD), que suele acompanarse de manifestaciones neurotoéxicas,

sugiriendo una accion sobre el nicleo supradptico del hipotalamo.

El diagnéstico diferencial de STHAD es veces dificultoso y es necesario tratar de descartar otros
desordenes, el STHAD inducido por VCR es un diagnéstico de exclusidn. La siguiente guia puede
ayudar al manejo de este evento adverso:

- Monitoreo continuo de las funciones vitales, peso (2 veces por dia), balance hidrico,
electrolitos (Na, K) en sangre y orina, osmolaridad en sangre y orina (cada 6-8h).

- Restriccion hidrica lo mas estricta posible.

- Cautelosa correccion de la hiponatremia a 2 mmol/L/h con 1.5-3% de Na reponer el
50% de la pérdida por orina durante la hora precedente. Esto crea un balance de agua
negativo deseable y reemplaza gradualmente la pérdida de Na+* (la correccién rapida de
la hiponatremia esta contraindicada, ya que puede provocar dafo cerebral como la
mielolisis pontina).

- Reemplazar el K perdido

- Furosemida 1mg/kg, EV, que puede repetirse si es necesario.

- Acetato de deoxycorticosterona (DOCA) 4mg/m2/d (doble de la dosis regular) que puede
repetirse si es necesario.

- Raramente otras medidas pueden ser requeridas, como el carbonato de litio 15-
60mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-8h para mantener un nivel plasmatico de 0.6-
1.5mmol/L, o demeclocycline a 7-13mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-12h.

- Diuresis osmotica con urea o manitol no es recomendada ya que se produce una caida
abrupta de agua y electrolitos que es nociva para el sistema nervioso central (riesgo de

mielolisis pontina) y que puede provocar fallo cardiaco con edema pulmonar.
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- Si el paciente presentara esta complicacion el tratamiento con VCR esta contraindicado,
sin embargo, debe reportarse la toxicidad y consultar al equipo coordinador de la

presente guia.

Daunorrubicina (DNR): 30mg/m2/dosis, EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl 0.9%).
Aplicar los dias 8 y 15. Total 2 dosis.

Antes de iniciar cada fase del presente protocolo (induccién, intensificacién temprana,
consolidacion, reinduccién y mantenimiento, y en cada caso que lo amerite) se repetira la

evaluacién cardiolégica que incluye ecardiografia, ECG, pro-BNP.

En caso de evidencia de fracciéon de acortamiento <30% o evidencia de insuficiencia cardiaca
(por ejemplo, fracciéon de eyecciéon <35%), la daunorrubicina solo se administrara luego de

consultar al equipo coordinador de la presente guia.

Asparaginasa (ASP): E.coli L-asparaginasa nativa 5000 U/m2/dosis, idealmente EV, infundir en

1 hora (diluir en 100 mL de NaCl 0.9%) los dias 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. Total 8 dosis.

En caso de prueba de hipersensibilidad positiva y/o reaccién adversa a la E.coli L-asparaginasa
nativa debe reemplazarse por:

— E.coli asparaginasa pegilada (Peg-asparaginasa): dosis de 2500 U/m2/dosis (dosis
max. 3750 U), EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%). En principio 1
dosis de Peg-asparaginasa reemplaza 4 E.coli-asparaginasa nativa y debe administrarse
cada 15 dias.

0

— Erwinia crhysantemi-asparaginasa: dosis de 20000 U/mz2/dosis, IM, cada 2 dias los
dias 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 y 38 (total 14 dosis), 7 dosis de
Erwinia crhysantemi-asparaginasa reemplazan 4 dosis de E.coli asparaginasa nativa. La
Erwinia crhysantemi-asparaginasa se utilizara sélo si hay evidencia de reaccién adversa
a la E.coli asparaginasa pegilada o no existe disponibilidad de E.coli L-asparaginasa

nativa o E.coli asparaginasa pegilada.

La asparaginasa en cualquiera de sus formas es hepatotéxica y la vincristina se metaboliza en el
higado, por lo que es prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12hs después de

administrada la vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Se puede realizar previa a la dosis de asparaginasa, una prueba de hipersensibilidad: 10-50U o

0.2U/kg en goteo de 15 minutos, el paciente debe ser observado por 30 minutos, si no hay
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reaccion, se puede prescribir la dosis total, no se debe administrar clorfenamina previa a dicha
prueba de hipersensibilidad. Dicha prueba de hipersensibilidad se realizara antes de la 1ra
dosis de E.coli L-asparaginasa nativa y se tendra que repetir si han pasado mas de 7 dias
antes de la dosis previa de E.coli L-asparaginasa nativa, no se requiere test de
hipersensibilidad para las presentaciones de E-coli asparaginasa pegilada ni de Erwinia
crhysantemi-asparaginasa. Sin embargo, una prueba de hipersensibilidad negativa no asegura
que el paciente no haga una reaccidn alérgica. En caso de reaccién alérgica a la asparaginasa, no
se debe continuar con la misma formulacién, no intentar evitar la reaccién administrando
corticoides y/o antihistaminicos ya que esto provocara menor eficacia de la droga por la

formacion de anticuerpos.

Todos los pacientes deben tener al momento del diagndstico estudios completos de coagulacién
(TP, TT, TTPa, fibrindgeno, dimero D cuantitativo), la muestra de sangre para los estudios debe
obtenerse previa a la hidrataciéon e inicio de prednisona. Adicionalmente, al debut se debe
realizar estudios de Proteina C, Proteina S, Antitrombina III. Adicionalmente se investigara por
técnicas de biologia molecular la presencia de las mutaciones de C677I1
metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), protrombina G20210A y FV Leiden (G16191A). En
caso de historia familiar sugestiva de trombofilia o hemorragia se deberan considerar otros

estudios por ej: vWF, lipoproteina (a) y homocisteina.

Otra complicacion probable es la hiperglucemia, por lo que debe monitorizarse la glucosa en
sangre y orina, teniendo en cuenta que el enfermo recibe ademas prednisona y que la

hiperglucemia podria deberse a eso. Esta complicacién es tratable con insulina.

Si el paciente presentara una pancreatitis (diagndstico clinico, aumento de la lipasa/amilasa y
ecografia y/o tomografia axial computarizada) debe suspenderse la administraciéon de

asparaginasa por todo el protocolo y avisar al comité coordinador de la presente guia.
Metotrexato intratecal dia 5, 15y 33

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

La puncién lumbar (punciéon lumbar) del dia 5 es imprescindible para definir el status de
sistema nervioso central y no debe postergarse salvo en situacion extrema (la hiperleucocitosis

<100.000/mm3 en enfermos con buen performance status y condiciones normales de
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hemostasia y en ausencia de infeccién severa, etc. no es una contraindicacién para la puncién

lumbar).

En caso de compromiso de sistema nervioso central inicial se deben realizar otras 2 puncién
lumbar con MTX los dias 18 y 27. Posicién decubito dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por

lo menos 2hs post puncién lumbar.

TERAPIA DE INTENSIFICACION TEMPRANA

Protocolo IB

CPM i.v. () 1 000 mg/nt/d [} [
ARACi.v. 75 mg/ré/d [T HE T
6-MP v.o.(28d) 60 mg/n¥/d | |
MTX IT N/ N
Doglg sjedad;gta 1a a3
!.IIIl.!.IIII.!.IIII.!.IIII.:
Dia 36 43 50 57 64

ALL IC-BMF-2009

Se inicia al dia 36 del Protocolo IA

Requerimientos para iniciar el Protocolo IB

— Buen estado general

— Ausencia de infeccion grave

— Funcién renal normal

— Hemograma al menos con:
— Leucocitos 2 2000/l
— Neutrofilos 2 500/pl
— Plaquetas =2 50000/ul

Control del tratamiento

Los requerimientos minimos para iniciar cada bloque de ARA-C son:
— Leucocitos =2 500/ul
— Plaquetas =2 30000/ul
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En lo posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin embargo, si se
tuviera que postergar o interrumpirse, la 6-mercaptopurina (MP) debe también interrumpirse
durante el mismo periodo de tiempo. Posteriormente, se continuara con 6 MP hasta completar la

dosis total programada de 1680 mg/m2 (60 mg/m2 /dia x 28 dias).

Para administrar la segunda Ciclofosfamida (CPM), los requerimientos minimos son:
— Leucocitos = 1000/ul
— Neutréfilos =2 300/l
— Plaquetas =2 50000/ul

— Nivel de creatinina dentro del rango normal para la edad

Durante esta fase si el paciente presentara neutropenia <1000/l es factible el uso de filgrastim

concomitante con la quimioterapia.

Ciclofosfamida (CPM): 1000mg/m2 /dosis (diluir en 200mL de NaCl0.9%), EV, infundir en 1
hora. Dia 36 y 64. Total 2 dosis

Para evitar la cistitis hemorragica administrar hidratacién a 250ml/m2 /h por 2 horas previo a la

infusion de CPM.

Mesna: 400 mg/m2/dosis (diluir en 50mL de NaCl0.9%), EV, pasar en 15 minutos, por 3 dosis:
— 1radosis: 2 hrs previos a infusién de CPM
— 2dadosis: 15 minutos previo al inicio de infusiéon de CPM

— 3radosis: 4 horas post inicio de infusiéon de CPM
6 Mercaptopurina (6-MP): 60mg/m2 /dosis, VO.

Desde dia 36 al 63 (28 dias) administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos horas previas y una

hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita por la administraciéon en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administraciéon (por ejemplo, tomar

con alimentos/lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentraciéon de 50mg/mL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente. Agitar
bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se mezcle bien (la

suspension es viscosa).
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Citarabina (ARA-C): 75mg/m2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl0.9%, infundir en 30 minutos).
En bloques de 4 dias cada uno: dias 38-41, 45-48, 52-55 y 59-62. Total 16 dosis

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realiza el primer dia de
ARA-C en los bloques 2 (dia 45) y bloque 4 (dia 59) Posicién dectbito ventral o dorsal inclinando

la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo con edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 >3
Dosis en mg 6 8 10 12
FASE DE CONSOLIDACION

Protocolo mM

6-MP v.0.(56d) 25 mg/m?d I |

MTX  p.i. (2an) 10% in 0.5h | | | |
2 000 mg/m? a0% in 23.5h

LOV-15 mp/m? v, x3 at b <42, +48, +54 I I 1] L

MTX i v \" \ v

M%‘(’“c’fm <s" :' 3;‘ u.', MO °

Dia 1 8 15 2 29 36 43 S0 36

ALL IC-BMF-2009

El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida medular y /o
extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe informar

esto al equipo coordinador de la presente guia.

La fase de Consolidacion comienza 2 semanas después del fin de la fase de intensificacién
temprana. La dosis se ajusta segun superficie corporal al inicio de cada infusién de metotrexato,

en pacientes sin evidencia de 3er espacio.
Se realiza aspirado medular con estudio de EMR antes del inicio de la fase de Consolidacion.

Requerimientos para iniciar la fase de Consolidacién y cada ciclo de metotrexato a dosis altas
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= Estado general correcto.
= Ausencia de infeccion grave.
= (reatinina y aclaramiento de creatinina en nivel normal para la edad.
= Pruebas hepaticas en nivel aceptable para la edad:
e Transaminasas (TGO y TGP) <5 x VN (valor normal)
e Bilirrubina <2 x VN
= Recuentos con tendencia al ascenso y con al menos:
e Leucocitos 1,500/ul
e Neutrofilos 500/l
e Plaquetas 50,000/l

Durante esta fase si el paciente presentara neutropenia <1000/ul es factible el uso de filgrastim

concomitante con la quimioterapia.

Metotrexato (MTX) a dosis medias 2000 mg/m?2/d, en infusiéon EV de 24 h, cada 14 dias (4
dosis en total) los dias: 8, 22, 36 y 50 (diluir en Dx5%AD, el volumen final sera de 1000mL).

Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (200 mg/m?2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de carga y 9/10 de la dosis total de MTX (1800 mg/m2) en 23,5 horas.

Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo -6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacién adecuada (3 L/m?2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusiéon hasta +72 horas desde el inicio de MTX,
mediante una alcalinizaciéon adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacion:
Al ingresar a la hospitalizacién infundir en 1 hora:

- Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD
2mL/kg).

Posteriormente mantener hidratacién a volumen de 3 L./m2, de la siguiente infusion:

- Dx5%AD 1000 mL + Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL + Cloruro de potasio 20%
7.5mL + Cloruro de sodio 20% 10 mL.

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio 8.4%

en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).
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En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

El balance hidrico debe hacerse c/12 h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe

administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).

La evaluacién de rutina de los niveles séricos de MTX no es necesario. Sin embargo, el monitoreo
clinico cuidadoso del paciente es obligatorio. Especificamente, evaluar presencia de
oliguria/anuria, hipertensiéon, edema, aumento de peso, emesis, confusién, vision borrosa,
elevacion significativa de la creatinina sérica, etc.pueden ser manifestaciones de eliminacién
lenta de MTX. En estos casos, los niveles de MTX deben evaluarse y las medidas apropiadas se
deben realizar rapidamente (diuresis forzada/alcalinizacion, estricta monitorizacién del balance

de fluidos, funciones vitales y bioquimica sanguinea, rescate adecuado de Leucovorina.
Leucovorina (LCV) 15mg/m2/dosis, EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX.
6 Mercaptopurina (6-MP): 25mg/m2/dosis, VO.

Desde dia 1 al 56 (56 dias) administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos horas previas y una

hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita administrando en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administracién (por ejemplo, tomar

con alimentos / lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 50mg/mlL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente. Agitar
bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se mezcle bien (la

suspension es viscosa).

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realizara el dia 8, 22, 26

y 50.

Posicion dectbito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2 hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12
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Fase de reinduccion.

El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida medular y /o
extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe informar

esto al equipo coordinador de la presente guia.

Protocolo II

DEXA PO/IV 10 mg/m2/d [ ]
VCR \Y 1.5 mg/m 2/d I I I I
(maxim o:2mg)

DOX Pl @any 30 mg/m 2/d I I I I
PEG-ASP Pl (n) 2 500 IU/m2/d | | | |
CPM Pl am 1000 mg/m2/d i
ARA -C v 75 mg/m2/d [T T
6-TG PO 60 mg/m2/d ]
MTX T (V)* (W)* N
Dosis s/edad : <1a 1a 2a 23a

MTX IT (mg) 6 8 10 12
* aquellos pacientes que hayan presentado compromiso al I I
debut del SNC Dia 1 8 15 22 29 36 43 49

ALL IC-BMF-2009

Consiste en 2 fases y comienza 2 semanas después del protocolo mM. El calculo de dosis se
realiza en base a la superficie corporal calculada al dia 1 y al dia 36 del inicio del protocolo II, es

decir al comienzo de cada fase I1/1 y I11/2.
Requerimientos para comenzar la fase de reinduccién

- Remisién completa continuada
- Estado general correcto
- Ausencia de infeccién grave

o Recuento sanguineo en ascenso, con al menos:
o Leucocitos 2.500/pl
o Neutroéfilos 1000/ul
o Plaquetas 100000/pl

Fasell/1
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Ajuste del tratamiento en la fase 1 de reinduccién

- En caso de neuropatia grave, puede omitirse VCR.
- En caso de leucopenia y neutropenia importantes (leucocitos <500/uL o neutréfilos

<200/ul), 1as dosis de Doxorubicina se pueden aplazar.

Dexametasona (DXM): 10mg/m2/dia VO/EV, en 3 dosis, desde el dia 1 al 21. A partir del dia 22
se disminuye la dexametasona se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de

la dosis cada 3 dias por 3, la maxima dosis debe darse por la mafiana.

Si bien la dexametasona se asocia a menos efectos adversos que la prednisona, estos pueden

presentarse ya que la dosis es suficientemente elevada y se da por un tiempo prolongado.

La hiperglucemia no es infrecuente, en particular en asociacién con la asparaginasa. Se debe
monitorizar los niveles de glucemia/glucosuria durante la fase 1I/1. La hiperglucemia secundaria
a esteroides es manejable con insulina, y no es una contraindicacién para la dexametasona.
Tanto la dexametasona como la asparaginasa pueden estar implicados en el desarrollo de

pancreatitis, que si contraindica tratamientos ulteriores con estas drogas.

Por el riesgo de tlcera bajo el tratamiento con dexametasona, profilaxis con bloqueantes H2
debe ser indicado. Si el sintoma persistiera debe plantearse tratamiento con el inhibidor de la
bomba de protones. Ante cualquier efecto adverso grave que ponga en riesgo la vida del

paciente, hay que contactar con el equipo coordinador de la presente guia.

Al igual que con la prednisona, con la dexametasona, se observa aumento de peso, retenciéon
hidrica y/o hipertension, aunque el efecto mineralocorticoide se presenta mas tardiamente y es

menor. Ocasionalmente se debe indicar tratamiento antihipertensivo.

Cambios en el caracter, la personalidad y el comportamiento son frecuentes, incluyendo euforia
o depresion: tranquilizantes y/o antidepresivos pueden ser necesarios para el manejo de estos
sintomas. Ocasionalmente la interconsulta con el psiquiatra se hace necesaria y raramente el

corticoide debe ser suspendido (ej Psicosis)

Vincristina (VCR): 1,5mg/m?2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.

En caso de neuropatia severa, la vincristina se suspende, se debe consultar con el equipo

coordinador de la presente guia.
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Doxorrubicina (DOXO0): 30mg/m?2/dosis, EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl 0.9%).
Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis

Evaluacién cardiolégica con Ecocardiograma, ECG y pro-BNP previo a la 1ra DOXO de esta fase.

En caso de evidencia de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, fraccion de eyeccion <35% o
disminucién de mas del 10% de su basal) o en caso de fraccién de acortamiento <30% o
disminucién significativa de su basal, la DOXO solo se administrara luego de consultar al equipo

coordinador de la presente guia.

E.coli asparaginasa pegilada: dosis de 2500 U/m?/dosis (dosis max. 3750 U), EV, infundir en 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%), dia 8.

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi asparaginasa a dosis de 20000 U/m2/IM en dias
alternos 8,10,12,14,16,18,20, es decir que 7 dosis de Erwinase sustituyen 1 dosis de E.coli

asparaginasa pegilada.
Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad.

En esta fase recibirdn metotrexato intratecal, s6lo aquellos pacientes que hayan presentado

compromiso al debut del sistema nervioso central. Se realizara el dia 8 y 18.

Posicion dectbito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutréfilos < 500 /mms3.
Fase I11/2
Requerimientos para iniciar la fase 2 de Reinduccion

- Estado general correcto
- Ausencia de infeccién grave

- Recuento sangul'neo €n ascenso, con al menos:

o Leucocitos 2,000/pl

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 33 de 132




e | Ministerio . .
VE] Pero |G insA§Y)

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda
o Neutréfilos 500/l
o Plaquetas 50,000/ul
Los requerimientos minimos para iniciar un bloque de citarabina (ARA-C) son:

- Leucocitos 500/pl
- Plaquetas 30,000/ul

Siempre que sea posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin
embargo, si se tuviera que interrumpir o posponer, la 6-tioguanina (TG) también debe
suspenderse durante el mismo periodo de tiempo. La dosis de TG deberd darse hasta

completarla dosis acumulada total de 840 mg/m2 (14 x 60 mg/m?2).

Ciclofosfamida (CPM): 1000 mg/m2/d (diluir en 200mL de NaC 10.9%) EV, en 1 hora, el dia
+36. (total 1 dosis).

Hidratacién EV 3.000 ml/m2/24h.

Comprobar el balance hidrico c¢/12 horas. Si el balance fuera positivo de mas de 400 ml/m2/12h,

administrar furosemida, EV, 0,5 mg/kg (maximo: 20 mg).

Mesna: 400 mg/m2/dosis (diluir en 50mL de NaCl 0.9%), EV, pasar en 15 minutos, por 3 dosis:
— 1radosis: 15 minutos previos a infusiéon de CPM
— 2dadosis: 4 horas post inicio de infusién de CPM
— 3radosis: 8 horas post inicio de infusiéon de CPM

6-Tioguanina (TG): 60 mg/mz2/d, VO, dias: 36 al 49 (14 dias), a tomar por la tarde-noche, sin

lacteos, en ayunas de dos horas previas y una hora posterior.
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 20mg/mlL, producto es estable por 63 dias a temperatura ambiente. Agitar

bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensiéon se mezcle bien.

Citarabina (ARA-C): 75mg/mZ2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl 0.9%, infundir en 30

minutos).

En bloques de 4 dias cada uno: dias 38 al 41 y 45 al 48 (total 8 dosis).
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Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realiza el primer dia de

Ara-C en los bloques (dia 38 y 45).

Posicion decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutrofilos < 500/mmas.

Mantenimiento

Se inicia 2 semanas después de terminada la reinducciéon (Protocolo II) hasta completar 104
semanas (24 meses) de tratamiento desde el inicio de la Prednisona y es igual para ambos sexos,
en caso del grupo de riesgo estandar la fase de mantenimiento debe durar 74 semanas efectivas
de tratamiento con mercaptopurina. En caso de interrupciones del tratamiento de
mercaptopurina y/o metotrexato se debe prolongar el tratamiento de mantenimiento el mismo

numero de dias que se haya tenido que interrumpir dicho tratamiento.

El mantenimiento se inicia con recuperaciéon de la hemopoyesis en un enfermo en buen estado
general. El area de superficie corporal debe actualizarse mensualmente y reajustarse las dosis de

MTX/6-MP.

Los controles del paciente se realizan inicialmente semanalmente y de acuerdo con la tolerancia
al tratamiento se pueden prolongar posteriormente, pero como maximo cada 4 semanas,
idealmente el mismo dia que el enfermo debe recibir el metotrexato para poder modificar la
dosis si fuera necesario. Si la dosis fue modificada, el control se realizara semanalmente para
verificar que el cambio de dosis fue correcto. Ademas, se deben controlar hemograma,
transaminasas, LDH, fosfatasa, bilirrubina, albiimina, creatinina y examen de orina en cada cita

control. Se pueden solicitar exdmenes adicionales a discrecion del médico tratante.

Todos los pacientes deben recibir profilaxis contra Pneumicystis carinii con

sulfametoxazol /trimetoprim (SMZ/TMP) 25/5mg/kg/d, VO, en 2 dosis cada 12 horas en 3 dias
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consecutivos por semana, lo mas separado posible del MTX (MTX los sabados, SMZ/TMP los

martes, miércoles y jueves).

Requerimientos para iniciar el tratamiento de mantenimiento:
- Estado general satisfactorio
- Ausencia de infeccién grave
- Recuperacién de la hematopoyesis, al menos:
o Leucocitos >1.000/ul
o Neutroéfilos >200/pl
o Plaquetas >50.000/ul

Todos los pacientes reciben un tratamiento oral uniforme con 6-mercaptopurina (6-MP) diario y

MTX semanal. El tratamiento se detalla a continuacion

6-Mercaptopurina (6-MP): 50 mg/m2/d, VO, administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos

horas previas y una hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita administrando en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administracién (por ejemplo, tomar

con alimentos / lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 50mg/mlL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente. Agitar
bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se mezcle bien (la

suspension es viscosa).

Metotrexato (MTX): 20 mg/m?, VO, 1 vez por semana (siempre el mismo dia de la semana), a
tomar en la tarde, en ayunas (dos horas previas y una hora posterior) y sin lacteos. Ajustar la

dosis a multiplo superior de 2.5 mg.

Las dosis de la mercaptopurina y metotrexato deben ser modificadas de acuerdo con el conteo
de leucocitos y su diferencial, que deben ser evaluados regularmente como maximo cada 4

semanas, de preferencia el mismo dia que recibe el metotrexato.

Leucocitos/uL <1000 1000 - 2000 >2000-3000 > 3000
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Linfocitos/uL, <300

% dosis MP/MTX 0 50 100 Hasta 150 50

Interrupcion de terapia:
- Leucocitos <1000/uL.
- Infecciones
- Grado >3 de toxicidad hepatica (estudios virales son obligatorios):
TGO/TGP > 5 veces el limite superior de la normalidad para edad
Bilirrubinas > 3 veces el limite superior de la normalidad para edad
- Diarreas

- Radiografia pulmonar anémala (p.e. pneumonitis por MTX)

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realiza la semana 4, 8, 12
y 16 (4 dosis) de iniciada la mercaptopurina. Si se interrumpe el mantenimiento, las fechas

establecidas para las punciones no deben cambiar.

Posicion dectibito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 22-<3 23

Dosis en mg 6 8 10 12

Se realizar AMO con EMR cada 3 meses. El hecho de detectar enfermedad minima residual sin
evidencia de recaida medular y/o extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del

paciente, pero se debe informar esto al equipo coordinador de la presente guia.

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutréfilos < 500xmms3

TRATAMIENTO DE PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO:

TERAPIA DE INDUCCION

Protocolo IA:
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Precauciones y regulacion del tratamiento:

El paciente debe monitorizarse para prevenir o para tratar si fuera necesario: el sindrome de
lisis tumoral, alteraciones metabdlicas, infecciones u otras complicaciones. Anemia severa con
Hb < a 7-8g/dl, y trombocitopenia (con plaquetas < 30,000/uL), deben ser corregidos

particularmente en caso de infeccién y previo a la puncién lumbar.

A diferencia del protocolo de LMA, la hiperleucositosis 100,000 leucocitos/uL, en condiciones
normales de hemostasia, ausencia de infeccidn severa y buen estado general, no contraindica la

puncién lumbar, ya que el MTX se aplica en ese momento.

Esta etapa de induccion debe ser cumplida lo mas exactamente posible sin postergaciones
de la quimioterapia, salvo en situaciones excepcionales. La granulocitopenia severa en
ausencia de infeccion no contraindica la quimioterapia de inducciéon. Es muy importante
cumplir esta ler etapa del tratamiento en los tiempos establecidos. Idealmente el recuento de

leucocitos no deberia ser inferior a 100-200/ulL.

PRED v.o./i.v. 60 mg/infild _—1 [
VCR iv. 1.5, ma/nt/d [ I

(maximo : 2

DNR jy.0n 30 mg/nt/d 1 1 1 |
L-ASPi.v. (n) 5000 [U/nf/d) EERRRER

MTX IT i ()* ( )*}

Dosis s/fedad:<1a 1a 2a >3a .

MTX T (mg) & 8 10 12 MO @ ° °

llAlLLlllJ'xlllllllll J! lll‘lji;ijll
siSNC + : MTXITd 18y 27 !

Dia 1 8 15 22 29
** MO obligatorta d 1.15y33
ALL IC-BMF-2009
Prednisona:

Dia 1-7: Prednisona/Prednisolona 60mg/mz2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Dependiendo del estado clinico, se puede comenzar con una dosis del 25% de la dosis teorica
especialmente en caso de que el paciente presente alto riesgo de presentar sindrome de lisis

tumoral (SLT) e incrementarse rapidamente (cada 12-24h) dependiendo de la respuesta clinica
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y las pruebas de laboratorio (urea, acido Urico, creatinina, electrolitos) hasta llegar a la dosis de
60mg/m2/dia, lo cual debe lograrse lo antes posible (incrementar diariamente 50-75-100% de
la dosis final), y no mas tarde del 4to dia. La dosis acumulativa de prednisona luego de 7 dias
debe ser mayor de 210 mg/m2. En pacientes con gran masa tumoral (hiperleucocitosis y/o
organomegalia importante) debe comenzarse con dosis mas baja (0.1-0.2-0.5mg/kg/dia) para

prevenir el SLT, pero debe alcanzarse la dosis maxima lo antes posible.
Dia 8-28: Prednisona/Prednisolona 60mg/m2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Por el riesgo de ulcera gastrica los enfermos deben recibir una profilaxis con bloqueantes H2
para prevenir esta complicacion. Si el paciente presentara dolor abdominal persistente debe
considerarse la administracién de un inhibidor de la bomba de protones, y descartarse otros

cuadros de mayor gravedad.

A partir del dia 29: se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de la dosis

cada 3 dias por 3 hasta finalizar la administracién al dia 38.

Vincristina (VCR): 1,5mg/m2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.

La vincristina se metaboliza en el higado y la asparaginasa es hepatotéxica, por lo que es
prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12h después de administrada la

vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Si el paciente presenta una neuropatia leve o moderada, la vincristina no debe suspenderse en
esta etapa del protocolo; no infrecuentemente, produce un sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética (SIHAD), que suele acompafiarse de manifestaciones neurotoxicas,

sugiriendo una accion sobre el nucleo supradptico del hipotalamo.

El diagnéstico diferencial de STHAD es veces dificultoso y es necesario tratar de descartar otros
desordenes, el SIHAD inducido por VCR es un diagnéstico de exclusion. La siguiente guia puede
ayudar al manejo de este evento adverso:
- Monitoreo continuo de las funciones vitales, peso (2 veces por dia), balance hidrico,
electrolitos (Na, K) en sangre y orina, osmolaridad en sangre y orina (c/6-8h).
- Restriccion hidrica lo mas estricta posible.
- Cautelosa correccion de la hiponatremia a 2mmol/L/h con 1.5-3% de Na reponer el 50%
de la pérdida por orina durante la hora precedente. Esto crea un balance de agua

negativo deseable y reemplaza gradualmente la pérdida de Na (la correccién rapida de la
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hiponatremia estd contraindicada, ya que puede provocar dafio cerebral como la
mielolisis pontina).

- Reemplazar el K perdido

- Furosemida 1mg/kg, EV, que puede repetirse si es necesario.

- Acetato de deoxycorticosterona (DOCA) 4mg/m2/d (doble de la dosis regular) que puede
repetirse si es necesario.

- Raramente otras medidas pueden ser requeridas, como el carbonato de litio 15-
60mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-8h para mantener un nivel plasmatico de 0.6-
1.5mmol/L, o demeclocycline a 7-13mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-12h.

- Diuresis osmdtica con urea o manitol no es recomendada ya que se produce una caida
abrupta de agua y electrolitos que es nociva para el sistema nervioso central (riesgo de
mielolisis pontina) y que puede provocar fallo cardiaco con edema pulmonar.

- Si el paciente presentara esta complicacion el tratamiento con VCR esta contraindicado,
sin embargo, debe reportarse la toxicidad y consultar al equipo coordinador de la

presente guia.

Daunorrubicina (DNR): 30mg/m2/dosis, EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl 0.9%).
Aplicar los dias 8, 15, 22 y 29. Total 4 dosis.

Antes de iniciar cada fase del presente protocolo (induccién, intensificacién temprana,
consolidacion, reinduccién y mantenimiento, y en cada caso que lo amerite) se repetira la

evaluacion cardioldgica que incluye ecardiografia, ECG, pro-BNP.

En caso de evidencia de fracciéon de acortamiento <30% o evidencia de insuficiencia cardiaca
(por ejemplo, fracciéon de eyecciéon <35%), la daunorrubicina solo se administrara luego de

consultar al equipo coordinador de la presente guia.

Asparaginasa: E.coli L-asparaginasa nativa 5000 U/m2/dosis, idealmente EV, infundir en 1 hora

(diluir en 100 mL de NaCl 0.9%) los dias 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. Total 8 dosis.

En caso de prueba de hipersensibilidad positiva y/o reaccidén adversa a la E.coli L-asparaginasa
nativa debe reemplazarse por:

— E.coli asparaginasa pegilada (Peg-asparaginasa): dosis de 2500 U/m?2/dosis (dosis
max. 3750 U), EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%). En principio 1
dosis de Peg-asparaginasa reemplaza a 4 de E.coli-asparaginasa nativa y debe
administrarse cada 15 dias.

(0]
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— Erwinia crhysantemi-asparaginasa: dosis de 20000 U/m2/dosis, IM, cada 2 dias los
dias 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34,36 y 38 (total 14 dosis), 7 dosis de
Erwinia crhysantemi-asparaginasa reemplazan 4 dosis de E.coli asparaginasa nativa. La
Erwinia crhysantemi-asparaginasa se utilizara sélo si hay evidencia de reaccidn adversa
a la E.coli asparaginasa pegilada o no existe disponibilidad de E.coli L-asparaginasa

nativa o E.coli asparaginasa pegilada.

La asparaginasa en cualquiera de sus formas es hepatotéxica y la vincristina se metaboliza en el
higado, por lo que es prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12 hs después de

administrada la vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Se puede realizar previa a la dosis de asparaginasa, una prueba de hipersensibilidad: 10-50U o
0.2U/kg en goteo de 15 minutos, el paciente debe ser observado por 30 minutos, si no hay
reaccion, se puede prescribir la dosis total, no se debe administrar clorfenamina previa a dicha
prueba de hipersensibilidad. Dicha prueba de hipersensibilidad se realizara antes de la 1ra
dosis de E.coli L-asparaginasa nativa y se tendra que repetir si han pasado mas de 7 dias
antes de la dosis previa de E.coli L-asparaginasa nativa, no se requiere test de
hipersensibilidad para las presentaciones de E-coli asparaginasa pegilada ni de Erwinia
crhysantemi-asparaginasa. Sin embargo, una prueba de hipersensibilidad negativa no asegura
que el paciente no haga una reaccidn alérgica. En caso de reaccién alérgica a la asparaginasa, no
se debe continuar con la misma formulacién, no intentar evitar la reaccién administrando
corticoides y/o antihistaminicos ya que esto provocara menor eficacia de la droga por la

formacidn de anticuerpos.

Todos los pacientes deben tener al momento del diagndstico estudios completos de coagulacion
(TP, TT, TTPa, fibrindgeno, dimero D cuantitativo), la muestra de sangre para los estudios debe
obtenerse previa a la hidratacion e inicio de prednisona. Adicionalmente, al debut se debe
realizar estudios de Proteina C, Proteina S, Antitrombina III. Adicionalmente se investigara por
técnicas de biologia molecular la presencia de las mutaciones de C677I1
metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), protrombina G20210A y FV Leiden (G16191A). En
caso de historia familiar sugestiva de trombofilia o hemorragia se deberan considerar otros

estudios por ej: VWF, lipoproteina (a) y homocisteina.

Otra complicacién probable es la hiperglucemia, por lo que debe monitorizarse la glucosa en
sangre y orina, teniendo en cuenta que el enfermo recibe ademas prednisona y que la

hiperglucemia podria deberse a eso. Esta complicacion es tratable con insulina.
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Si el paciente presentara una pancreatitis (diagnostico clinico, aumento de la lipasa/amilasa y
ecografia y/o Tomografia Axial Comutarizada) debe suspenderse la administracién de

asparaginasa por todo el protocolo y avisar al comité coordinador de la presente guia.
Metotrexato intratecal dia 5, 15y 33

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 23

Dosis en mg 6 8 10 12

La puncién lumbar (PL) del dia 5 es imprescindible para definir el status de sistema nervioso
central y no debe postergarse salvo en situacion extrema (la hiperleucocitosis <100,000/ul en
enfermos con buen performance status y condiciones normales de hemostasia y en ausencia de

infeccion severa, etc. no es una contraindicacion para la punciéon lumbar).

En caso de compromiso de sistema nervioso central inicial se deben realizar otras 2 puncion

lumbar con MTX los dias 18 y 27.

Posicion decubito dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post puncién lumbar.

TERAPIA DE INTENSIFICACION TEMPRANA

Protocolo IB

CPM i.v. (n 1 000 mg/n?/d [} i
ARACi.v. 75 mg/m#/d I T T ]
6-MP v.0.(28d) 60 mg/n¥/d | l
MTX IT V/ N

Dogig sfedad;ta 12 22 =23

Lot Lttty il
T 1 Ll 1 I

Dia 36 43 50 57 64

ALL IC-BMF-2009

Se inicia al dia 36 del Protocolo IA

Requerimientos para iniciar el Protocolo IB
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— Buen estado general

— Ausencia de infeccion grave

— Funcién renal normal

— Hemograma al menos con:
— Leucocitos 2 2000/pl
— Neutréfilos =2 500/pl
— Plaquetas = 50000/ul

Control del tratamiento

Los requerimientos minimos para iniciar cada bloque de ARA-C son:
— Leucocitos = 500/l
— Plaquetas = 30,000/pl

En lo posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin embargo, si se
tuviera que postergar o interrumpir el ARA-C, la 6-mercaptopurina (MP) debe también
interrumpirse durante el mismo periodo de tiempo. Posteriormente, se continuara con 6 MP

hasta completar la dosis total programada de 1680 mg/m?2 (60 mg/m?2/dia x 28 dias).

Para administrar la segunda Ciclofosfamida (CPM), los requerimientos minimos son:
— Leucocitos 2 1000/ul
— Neutréfilos =2 300/pl
— Plaquetas =2 50000/ul

— Nivel de creatinina dentro del rango normal para la edad

Durante esta fase si el paciente presentara neutropenia <1000/ul es factible el uso de filgrastim

concomitante con la quimioterapia.

Ciclofosfamida (CPM): 1000mg/m2/dosis (diluir en 200mL de NaCl 0.9%), EV, infundir en 1
hora. Dia 36 y 64. Total 2 dosis

Para evitar la cistitis hemorragica administrar hidratacién a 250ml/m2/h por 2 horas previo a la

infusion de CPM.

Mesna: 400 mg/m2/dosis (diluir en 50mL de NaCl 0.9%), EV, pasar en 15 minutos, por 3 dosis:
— 1radosis: 2 horas previos a infusion de CPM
— 2dadosis: 15 minutos previos a la infusiéon de CPM

— 3radosis: 4 horas post inicio de infusién de CPM
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6 Mercaptopurina (6-MP): 60mg/m?2/dosis, VO.

Desde dia 36 al 63 (28 dias) administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos horas previas y una

hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita por la administracién en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificaciéon de la administraciéon (por ejemplo, tomar

con alimentos/lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5 mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentraciéon de 50 mg/mlL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente. Agitar
bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se mezcle bien (la

suspension es viscosa).

Citarabina (ARA-C): 75mg/m2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl 0.9%, infundir en 30

minutos).
En bloques de 4 dias cada uno: dias 38-41, 45-48, 52-55 y 59-62. Total 16 dosis

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realiza el primer dia de
ARA-C en los bloques 2 (dia 45) y bloque 4 (dia 59) Posicion dectibito ventral o dorsal inclinando

la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo con edad.

Edad (afios) <1 21-<2 22-<3 23
Dosis en mg 6 8 10 12
FASE DE CONSOLIDACION

Protocolo M
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6-MP  v.0.(56d) 25mg/m¥d | |

(por la noche, en ayunas, no leche)

MTX €.V. (24n) 10% en 0.5h I 1 1 I
5,000 mg/m?® 90% en 23 5h

LCV- 15 me/m® Lv. X3 L +42. +48, +54 I i Il 1

V:l.ﬂ ..... 9 . ; 0 J‘w AO L4
DiA 1 N 1S 22 29 36 43 S0 S6

ALL IC-BMF-2009

El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida morfoloigica medular
y /o extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe

informar esto al equipo coordinador de la presente guia.

La fase de Consolidaciéon comienza 2 semanas después del fin de la fase de intensificacion
temprana. La dosis se ajusta segun superficie corporal al inicio de cada infusién de metotrexato,

en pacientes sin evidencia de 3er espacio.

Se realiza aspirado medular con estudio de enfermedad minima residual (EMR) antes del inicio

de la fase de Consolidacion.

Requerimientos para iniciar la fase de Consolidacién y cada ciclo de metotrexato a dosis altas
- Estado general correcto
- Ausencia de infeccién grave
- Creatinina y aclaramiento de creatinina en nivel normal para la edad
- Pruebas hepaticas en nivel aceptable para la edad
Transaminasas TGO y TGP <5 x VN (valor normal)
Bilirrubina <2 x VN
- Recuentos con tendencia al ascenso y con al menos:
Leucocitos 1500/ul
Neutroéfilos 500/ul
Plaquetas 50,000/ul

Durante esta fase si el paciente presentarad neutropenia <1000/l es factible el uso de filgrastim

concomitante con la quimioterapia.

Metotrexato (MTX) a altas dosis (AD) 5000 mg/m2/d, en infusion EV final sera de 1000mL).
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Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (500 mg/m?2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de cargay 9/10 de la dosis total de MTX (4500 mg/m?2) en 23,5 horas.

Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo - 6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacion adecuada (3 L/m?2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusiéon hasta +72 horas desde el inicio de MTX,
mediante una alcalinizacién adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacidn:

Al ingresar a la hospitalizacién infundir en 1 hora:

Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).
Posteriormente mantener hidrataciéon a volumen de 3 L/m2, de la siguiente infusion:

e Dx5%AD 1000 mL + Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL + Cloruro de potasio 20%
7.5mL + Cloruro de sodio 20% 10 mL.

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio 8.4%

en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).

En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

El balance hidrico debe hacerse c/12 h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe

administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).

El MTX tiene interacciones importantes con otros farmacos, por distintos mecanismos. También
varia la importancia clinica en cuanto al impacto en la eficacia y toxicidad de dichos farmacos.
Entre ellos destacamos, por su uso habitual en los pacientes con LLA, los siguientes fairmacos:
cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno y metamizol. Para evitar cualquier complicacion, se
recomienda en lo posible suspender todos los medicamentos con posible interacciéon desde -24

hasta +72 horas de la infusion de MTX.

Se recomienda la monitorizar de la concentracidn plasmatica de MTX para el tratamiento con AD
MTX. La monitorizacién es esencial para el diagnostico y manejo de la toxicidad inducida por
MTX que puede ser potencialmente letal. Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24,

42 y 48 horas del inicio del MTX obligatoriamente. Si es necesario determinaciones adicionales
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de los niveles de MTX sérico se realizaran de acuerdo a criterio del médico tratante. Hora

sugerida de inicio de infusién de MTX 2pm.
Se debe mantener el intervalo indicado entre infusiones, p.ej. 7 h entre MTX y CPM.

A continuacioén, se muestran los puntos de corte de los niveles plasmaticos de MTX, en los puntos

clave, junto con el rescate de Leucovorina para AD MTX (5 g/m2/24h) prescrita:

Tiempo desde inicio infusién Nivel de MTX Dosis de Leucovorina EV
de MTX (+ horas) (pmol/L) (mg/m2)
24 <150,0 -
36 <30 -
42 <10 15
48 <04 15
54 <04 15

Si el nivel de MTX24 excede 150 micromol/l y/o se sospecha una mala eliminacién de MTX por
sintomas clinicos (aumento de creatinina, disminucién de diuresis, edema, hipertensidn, etc.),
debe iniciarse de inmediato: forzar diuresis, seguir alcalinizacién, monitorizacién estricta de
signos vitales y un balance hidrico mas riguroso. En este caso el nivel de MTX36 debe ser
evaluado de inmediato. Si el nivel MTX36 excede 3 umol/], es obligatorio empezar de inmediato
el rescate con Leucovorina (segun la tabla de dosificacién de leucovorina en relacién con niveles
de MTX andémalos), se realizan los rescates cada 6 horas, mientras se continda con las medidas
ya descritas. Ya que el nivel MTX42 estara pendiente a esa hora, la dosis de LCV42 debe darse de
acuerdo con el nivel MTX36. Cuando se disponga del nivel de MTX42, la dosis de LCV puede
ajustarse si es necesario. Estas medidas se deben continuar hasta que la concentracion
plasmatica baje al menos a 0,25 pmol/l. La misma estrategia se aplica para valores "anormales”
de MTX42, 48, 54. Si el nivel MTX42 (u otro mas tardio) es >5umol/], la dosis de LCV debe ser

calculada segun la féormula:

Leucovorin [mg] = concentraciéon plasmadtica MTX [umol/I] x peso corporal [kg]

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 47 de 132




-+ | Ministerio
PERU de Salud

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

Si la dosis de Leucovorin es >20 mg/kg, debe ser administrada en infusiéon EV de 1 h, para evitar

bradicardia/paro cardiaco inducidos por calcio, ya que se trata de folinato calcico.

Dosificacion de leucovorina en relacion con niveles de MTX anémalos (umol/I)

MTX (umol/l)
5
4 160 mg/m*
3 45 mg/m*
€ 30 mg/m*
1 15 mg/m*
025 NO RESCATE
T 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 9h

(tras inicio infusion del MTX)
ALL IC-BMF-2009

Leucovorina (LCV) 15mg/m?2 dosis, EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX.
6 Mercaptopurina 25mg/mz2/dosis VO.

Desde dia 1 al 56 (56 dias) administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos horas previas y una

hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita administrando en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administraciéon (por ejemplo, tomar

con alimentos / lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5 mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 50 mg/mlL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente. Agitar
bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se mezcle bien (la

suspension es viscosa).

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la puncidn lumbar se realizara el dia 8, 22, 26

y 50.

Posicion dectbito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncion lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.
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Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 23
Dosis en mg 6 8 10 12
FASE DE REINDUCCION.

El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida medular y /o
extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe informar

esto al equipo coordinador de la presente guia.

Protocolo II

DEXA PO/IV 10 mg/m2/d I |
VCR v 1.5 mg/m 2/d I I I I
(maxim o: 2mg)

DOX Pl am 30 mg/m 2/d | | | |
PEG-ASP Pl ampy 2 500 IU/m?2/d 1111
CPM Pl am 1 000 mg/m2/d i
ARA -C \V 75 mg/m2/d [ 1
6-TG PO 60 mg/m2/d 1]
MTX T ( ‘ )* ( 1 )* N
Dosis s/edad : <1a 1a 2a 23a

MTX IT (mg) 6 8 10 12
* aquellos pacientes gue hayan presentado compromisoc al I I
debut del SNC Dia 1 8 i5 22 29 36 43 49

ALL IC-BMF-2009

Consiste en 2 fases y comienza 2 semanas después del protocolo M. El calculo de dosis se realiza
en base a la superficie corporal calculada al dia 1 y al dia 36 del inicio del protocolo II, es decir al

comienzo de cada fase I1/1 y I1/2.
Requerimientos para comenzar la fase de reinduccién
Remisién completa continuada
Estado general correcto
Ausencia de infeccion grave
Recuento sanguineo en ascenso, con al menos:
o Leucocitos 2.500/pl

o Neutroéfilos 1000/pl
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o Plaquetas 100000/ul
Fasell/1
Ajuste del tratamiento en la fase 1 de reinduccién
En caso de neuropatia grave, puede omitirse VCR.

En caso de leucopenia y neutropenia importantes (leucocitos <500/uL o neutréfilos

<200/ul), 1as dosis de Doxorubicina se pueden aplazar.

Dexametasona 10mg/m?2/dia VO/EV, en 3 dosis, desde el dia 1 al 21. A partir del dia 22 se
disminuye la dexametasona se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de
dosis cada 3 dias x 3, la maxima dosis debe darse por la mafiana. La dexametasona se asocia a
menos efectos adversos que la prednisona, estos pueden presentarse ya que la dosis es

suficientemente elevada y se da por un tiempo prolongado.

La hiperglucemia no es infrecuente, en particular en asociacién con la asparaginasa. Se debe
monitorizar los niveles de glucemia/glucosuria durante la fase 1I/1. La hiperglucemia secundaria
a esteroides es manejable con insulina, y no es una contraindicaciéon para la dexametasona.
Tanto la dexametasona como la asparaginasa pueden estar implicados en el desarrollo de

pancreatitis, que si contraindica tratamientos ulteriores con estas drogas.

Por el riesgo de tlcera bajo el tratamiento con dexametasona, profilaxis con bloqueantes H2
debe ser indicado. Si el sintoma persistiera debe plantearse tratamiento con el inhibidor de la
bomba de protones. Ante cualquier efecto adverso grave que ponga en riesgo la vida del

paciente, hay que contactar con el equipo coordinador de la presente guia.

Al igual que con la prednisona, con la dexametasona, se observa aumento de peso, retencion
hidrica y/o hipertension, aunque el efecto mineralocorticoide se presenta mas tardiamente y es

menor. Ocasionalmente se debe indicar tratamiento antihipertensivo.

Cambios en el caracter, la personalidad y el comportamiento son frecuentes, incluyendo euforia
o depresion: tranquilizantes y/o antidepresivos pueden ser necesarios para el manejo de estos
sintomas. Ocasionalmente la interconsulta con el psiquiatra se hace necesaria y raramente el

corticoide debe ser suspendido (ej Psicosis)

Vincristina (VCR) 1,5mg/m?2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.
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En caso de neuropatia severa, la vincristina se suspende, se debe consultar con el equipo

coordinador de la presente guia.

Doxorrubicina 30mg/m?2/dosis, EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl0.9%). Aplicar los
dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis

Evaluacion cardiolégica con Ecocardiograma, ECG y pro-BNP previo a la 1ra Doxorrubicina de

esta fase.

En caso de evidencia de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, fraccion de eyeccion <35% o
disminucién de mas del 10% de su basal) o en caso de fraccién de acortamiento <30% o
disminucién significativa de su basal, la doxorubicina solo se administrara luego de consultar al

equipo coordinador de la presente guia.

E.coli asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV, (dosis max. 3750 U) en goteo de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl0.9%) Aplicar el dia 8.

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi asparaginasa a dosis de 20000 U/m2 /IM en dias
alternos 8,10,12,14,16,18,20, es decir que 7 dosis de Erwinase sustituyen 1 dosis de E.coli

asparaginasa pegilada.
Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad.

En esta fase recbirdn metotrexato intratecal, s6lo aquellos pacientes que hayan presentado

compromiso al debut del sistema nervioso central. Se realizara el dia 8 y 18.

Posicion dectbito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 >2-<3 23

Dosis en mg 6 8 10 12

Se empleara factor estimulante de colonias a dosis de 5mcg/Kg si recuento de neutrdfilos

<500/mma3.

FaseIl/2

Requerimientos para iniciar la fase 2 de Reinduccion
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Estado general correcto
Ausencia de infeccion grave

Recuento sanguineo en ascenso, con al menos:
o Leucocitos 2.000/pl
o Neutrdfilos 500/ul
o Plaquetas 50,000/ul

Ajustes del tratamiento en la fase 2 de Intensificacion

Los requerimiento minimos para iniciar un bloque de citarabina (ARA-C) son:
Leucocitos 500/pl
Plaquetas 30,000/pl

Siempre que sea posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin
embargo, si se tuviera que interrumpir o posponer, la 6-tioguanina (TG) también debe
suspenderse durante el mismo periodo de tiempo. La dosis de TG deberd darse hasta

completarla dosis acumulada total de 840 mg/m?2 (14 x 60 mg/m?2).
Ciclofosfamida (CPM): 1000 mg/ m2/d, EV en 1 hora, el dia +36. (total 1 dosis).
Hidratacién EV 3.000 ml/m2/24h.

Comprobar el balance hidrico c¢/12 horas. Si el balance fuera positivo de mas de 400 ml/m2/12h,

administrar furosemida EV 0,5 mg/kg (maximo: 20 mg).

Profilaxis cistitis hemorragica: MESNA 600 mg/m2, EV en bolus, x dosis : 0, +4, +8 horas desde el

inicio de la infusién de CPM.

TG: 6-Tioguanina (6TG) 60 mg/ m2/d, VO, dias: 36 al 49 (14 dias), a tomar por la tarde-noche,

sin lacteos, en ayunas de dos horas previas y una hora posterior.
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracién de 20mg/ml, producto es estable por 63 dias a temperatura ambiente. Agitar

bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspension se mezcle bien.
Citarabina (ARA-C) 75mg/m?2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl 0.9%, infundir en 30 minutos).

En bloques de 4 dias cada uno: dias 38 al 41 y 45 al 48 (total 8 dosis).
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Metotrexato intratecal (MTX-IT), dosis ajustada a la edad, la puncién lumbar se realiza el

primer dia de AraC en los bloques (dia 38 y 45).

Posicion decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post

puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 23

Dosis en mg 6 8 10 12

Se empleara factor estimulante de colonias a dosis de 5 pug/Kg si recuento de neutréfilos <

500/mma3.
Mantenimiento

Se inicia 2 semanas después de terminada la reinducciéon (Protocolo II) hasta completar 104
semanas (24 meses) de tratamiento desde el inicio de la Prednisona y es igual para ambos sexos,
en caso del grupo de riesgo intermedio la fase de mantenimiento debe durar 74 semanas
efectivas de tratamiento con mercaptopurina. En caso de interrupciones del tratamiento de
Mercaptopurina y/o Metotrexato se debe prolongar el tratamiento de mantenimiento el mismo

numero de dias que se haya tenido que interrumpir dicho tratamiento.

El mantenimiento se inicia con recuperaciéon de la hemopoyesis en un enfermo en buen estado

general. La SC debe actualizarse mensualmente y reajustarse las dosis de MTX/6-MP.

Los controles del paciente se realizan inicialmente semanalmente y de acuerdo con la tolerancia
al tratamiento se pueden prolongar posteriormente, pero como maximo cada 4 semanas,
idealmente el mismo dia que el enfermo debe recibir el metotrexate para poder modificar la
dosis si fuera necesario. Si la dosis fue modificada, el control se realizard semanalmente para
verificar que el cambio de dosis fue correcto. Ademas, se deben controlar hemograma,
transaminasas, LDH, fosfatasa, bilirrubina, albimina, creatinina y examen de orina en cada cita

control. Se pueden solicitar examenes adicionales a discresion del medico tratante.

Todos los pacientes deben recibir profilaxis contra Pneumicystis carinii con
sulfametoxazol /trimetoprim (SMZ/TMP) 25/5 mg/kg/d, VO, en 2 dosis cada 12 horas en 3 dias
consecutivos por semana, lo mas separado posible del MTX (MTX los martes, SMZ/TMP los

Viernes, sabado y domingo).

Requerimientos para iniciar el tratamiento de mantenimiento:
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- Estado general satisfactorio

- Ausencia de infeccién grave

- Recuperacién de la hematopoyesis, al menos:
o Leucocitos 21.000/pl
o Neutroéfilos 2200/ul
o Plaquetas 250.000/pl

Todos los pacientes reciben una tratamiento oral uniforme con 6-mercaptopurina (6-MP) diario
y MTX semanal. El tratamiento se detalla a continuacién
- 6MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/mz2/d, VO, administrado en la tarde (5pm) en ayunas

(dos horas previas y una hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita administrando en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administraciéon (por ejemplo,

tomar con alimentos / lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5 mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 50 mg/mlL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente.
Agitar bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspension se
mezcle bien (la suspensidn es viscosa).

- MTX: Metotrexato 20 mg/mz2, VO, 1 vez por semana (siempre el mismo dia de la
semana), a tomar en la tarde, en ayunas (dos horas previas y una hora posterior) y sin

lacteos. Ajustar la dosis a multiplo superior de 2.5 mg.

Las dosis de la mercaptopurina y metotrexate deben ser modificadas de acuerdo al conteo de
leucocitos y su diferencial, que deben ser evaluados regularmente como maximo cada 4

semanas, de preferencia el mismo dia que recibe el metotrexate.

Leucocitos/uL <1000 1000 - 2000 >2000 - 3000 > 3000
Linfocitos/uL <300
% dosis MP/MTX 0 50 100 Hasta 150 50

Interrupcion de terapia:
= Leucocitos <1000/uL
= Infecciones

= Grado >3 de toxicidad hepatica (estudios virales son obligatorios):
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e TGO/TGP > 5 x ULN para edad
e Bilirrubinas > 3 x ULN para edad
= Diarreas

= Radiografia pulmonar anémala (pneumonitis por MTX?)

Se realizar mielograma con EMR cada 3 meses. El hecho de detectar enfermedad minima
residual sin evidencia de recaida medular y /o extramedular, no conlleva a un cambio en el

tratamiento del paciente, pero se debe informar esto al equipo coordinador de la presente guia.
TRATAMIENTO DEL GRUPO DE ALTO RIESGO

Terapia de induccion

Protocolo IA:
Precauciones y regulacion del tratamiento:

El paciente debe ser monitorizado para prevenir o para tratar si fuera necesario: el sindrome de
lisis tumoral, alteraciones metabdlicas, infecciones u otras complicaciones. Los pacientes con
anemia severa (hemoglobina <7-8g/dl), y trombocitopenia (con plaquetas <30000/pL), deben

ser corregidos particularmente en caso de infeccién y previo a la puncién lumbar.

A diferencia del protocolo de LMA, la hiperleucocitosis (leucocitos 2100000 leucocitos/uL), en
condiciones normales de hemostasia, ausencia de infecciéon severa y buen estado general, no

contraindica la puncién lumbar, ya que el MTX se aplica en ese momento.

Esta etapa de induccion debe ser cumplida lo mas exactamente posible sin postergaciones
de la quimioterapia, salvo en situaciones excepcionales. La granulocitopenia severa en
ausencia de infeccion no contraindica la quimioterapia de induccién. Es muy importante
cumplir esta ler etapa del tratamiento en los tiempos establecidos. Idealmente el recuento de

leucocitos no deberia ser inferior a 100-200/mma3.
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MTX IT l (W)= ( )*l
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Dia 1 8 15 22 29

*#* MO obligatoria d 1.15y33

ALL IC-BMF-2009

Prednisona:
Dia 1-7: Prednisona/Prednisolona 60mg/m?2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Dependiendo del estado clinico, se puede comenzar con una dosis del 25% de la dosis
tedrica especialmente en caso de que el paciente presente alto riesgo de presentar
sindrome de lisis tumoral (SLT) e incrementarse rapidamente (cada 12-24h)
dependiendo de la respuesta clinica y las pruebas de laboratorio (urea, acido turico,
creatinina, electrolitos) hasta llegar a la dosis de 60mg/m?2/dia, lo cual debe lograrse lo
antes posible (incrementar diariamente 50-75-100% de la dosis final), y no mas tarde
del 4to dia. La dosis acumulativa de prednisona luego de 7 dias debe ser mayor de 210
mg/m2. En pacientes con gran masa tumoral (hiperleucocitosis y/u organomegalia
importante) debe comenzarse con dosis mas baja (0.1-0.2-0.5mg/kg/dia) para prevenir

el SLT, pero debe alcanzarse la dosis maxima lo antes posible.
Dia 8-28: Prednisona/Prednisolona 60mg/m2/dia, VO, dividido en 3 dosis por dia.

Por el riesgo de ulcera gastrica los enfermos deben recibir un bloqueante H2 para
prevenir esta complicacion. Si el paciente presentara dolor abdominal persistente debe
considerarse la administraciéon de un inhibidor de la bomba de protones, y descartarse

otros cuadros de mayor gravedad.

A partir del dia 29: se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de la

dosis cada 3 dias por 3 hasta finalizar la administracién al dia 38.
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Vincristina (VCR): 1,5mg/m?2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.

La vincristina se metaboliza en el higado y la asparaginasa es hepatotdxica, por lo que es
prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12h después de administrada la

vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Si el paciente presenta una neuropatia leve o moderada, la vincristina no debe suspenderse en
esta etapa del protocolo; no infrecuentemente, produce un sindrome de secreciéon inapropiada
de hormona antidiurética (SIHAD), que suele acompafiarse de manifestaciones neurotoxicas,

sugiriendo una accion sobre el niicleo supradptico del hipotadlamo.

El diagnéstico diferencial de SIHAD es veces dificultoso y es necesario tratar de descartar otros
desordenes, el SIHAD inducido por VCR es un diagnéstico de exclusion. La siguiente guia puede
ayudar al manejo de este evento adverso:

- Monitoreo continuo de las funciones vitales, peso (2 veces por dia), balance hidrico,
electrolitos (Na*, K*) en sangre y orina, osmolaridad en sangre y orina (c/6-8h).

- Restriccion hidrica lo mas estricta posible.

- Cautelosa correccién de la hiponatremia a 2mmol/L/h con 1.5-3% de Na*, reponer el
50% de la pérdida por orina durante la hora precedente. Esto crea un balance de agua
negativo deseable y reemplaza gradualmente la pérdida de Na+* (la correccién rapida de
la hiponatremia esta contraindicada, ya que puede provocar dafio cerebral como la
mielolisis pontina).

- Reemplazar el K* perdido

- Furosemida 1mg/kg, EV, que puede repetirse si es necesario.

- Acetato de deoxycorticosterona (DOCA) 4mg/m2/d (doble de la dosis regular) que
puede repetirse si es necesario.

- Raramente otras medidas pueden ser requeridas, como el carbonato de litio 15-
60mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-8h para mantener un nivel plasmatico de 0.6-
1.5mmol/L, o demeclocycline a 7-13mg/kg/d, VO, dividido en dosis cada 6-12h.

- Diuresis osmotica con urea o manitol no es recomendada ya que se produce una caida
abrupta de agua y electrolitos que es nociva para el SNC (riesgo de mielolisis pontina) y
que puede provocar fallo cardiaco con edema pulmonar.

- Si el paciente presentara esta complicacion el tratamiento con VCR esta contraindicado,
sin embargo, debe reportarse la toxicidad y consultar al equipo coordinador de la

presente guia.
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Daunorrubicina (DNR): 30mg/m2/dosis, EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl0.9%).
Aplicar los dias 8, 15, 22 Y 29. Total 4 dosis.

Antes de iniciar cada fase del presente protocolo (induccién, intensificacién temprana,
consolidacion, reinduccién y mantenimiento, y en cada caso que lo amerite) se repetira la

evaluacién cardiolégica que incluye ecardiografia, ECG, pro-BNP.

En caso de evidencia de fraccion de acortamiento <30% o evidencia de insuficiencia cardiaca
(por ejemplo, fraccion de eyeccion <35%), la daunorrubicina solo se administrara luego de

consultar al equipo coordinador de la presente guia.

Asparaginasa (ASP): E.coli L-asparaginasa nativa 5000U/mz2/dosis, idealmente EV, infundir en

1 hora (diluir en 100 mL de NaCl 0.9%) los dias 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. Total 8 dosis.

En caso de prueba de hipersensibilidad positiva y/o reaccidn adversa a la E.coli L-asparaginasa
nativa debe reemplazarse por:

— E.coli asparaginasa pegilada (Peg-asparaginasa): dosis de 2500 U/m2/dosis (dosis
max. 3750 U), EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%). En principio 1
dosis de Peg-asparaginasa reemplaza a 4 de E.coli-asparaginasa nativa y debe
administrarse cada 15 dias.

0

— Erwinia crhysantemi-asparaginasa: dosis de 20000 U/mz2/dosis, IM, cada 2 dias los
dias 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 y 38 (total 14 dosis), 7 dosis de
Erwinia crhysantemi-asparaginasa reemplazan 4 dosis de E.coli asparaginasa nativa. La
Erwinia crhysantemi-asparaginasa se utilizara solo si hay evidencia de reaccién adversa a
la E.coli asparaginasa pegilada o no existe disponibilidad de E.coli L-asparaginasa nativa

o E.coli asparaginasa pegilada.

La asparaginasa en cualquiera de sus formas es hepatotoxica y la vincristina se metaboliza en el
higado, por lo que es prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12hs después de

administrada la vincristina. Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

Se puede realizar previa a la dosis de asparaginasa, una prueba de hipersensibilidad: 10-50U o
0.2U/kg en goteo de 15 minutos, el paciente debe ser observado por 30 minutos, si no hay
reaccion, se puede prescribir la dosis total, no se debe administrar clorfenamina previa a dicha

prueba de hipersensibilidad. Dicha prueba de hipersensibilidad se realizara antes de la 1ra
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dosis de E.coli L-asparaginasa nativa y se tendra que repetir si han pasado mas de 7 dias
antes de la dosis previa de E.coli L-asparaginasa nativa, no se requiere test de
hipersensibilidad para las presentaciones de E-coli asparaginasa pegilada ni de Erwinia
crhysantemi-asparaginasa. Sin embargo, una prueba de hipersensibilidad negativa no asegura
que el paciente no haga una reaccion alérgica. En caso de reaccién alérgica a la asparaginasa, no
se debe continuar con la misma formulacién, no intentar evitar la reaccién administrando
corticoides y/o antihistaminicos ya que esto provocara menor eficacia de la droga por la

formacién de anticuerpos.

Todos los pacientes deben tener al momento del diagndstico estudios completos de coagulaciéon
(TP, TT, TTPa, fibrindgeno, dimero D cuantitativo), la muestra de sangre para los estudios debe
obtenerse previa a la hidrataciéon e inicio de prednisona. Adicionalmente, al debut se debe
realizar estudios de Proteina C, Proteina S, Antitrombina III. Adicionalmente se investigara por
técnicas de biologia molecular la presencia de las mutaciones de C677I
metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), protrombina G20210A y FV Leiden (G16191A). En
caso de historia familiar sugestiva de trombofilia o hemorragia se deberan considerar otros

estudios (p.e.: VWF, lipoproteina (a) y homocisteina).

Otra complicacién probable es la hiperglucemia, por lo que debe monitorizarse la glucosa en
sangre y orina, teniendo en cuenta que el enfermo recibe ademas prednisona y que la

hiperglucemia podria deberse a eso. Esta complicacion es tratable con insulina.

Si el paciente presentara una pancreatitis (diagndstico clinico, aumento de la lipasa/amilasa y
ecografia y/o TAC) debe suspenderse la administracién de asparaginasa por todo el protocolo y

avisar al comité coordinador de la presente guia.
Metotrexato intratecal dia 5, 15y 33

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 >2-<3 =3

Dosis en mg 6 8 10 12

La puncién lumbar (PL) del dia 5 es imprescindible para definir el status de SNC y no debe
postergarse salvo en situacion extrema (la hiperleucocitosis <100,000/mm?3 en enfermos con
buen performance status y condiciones normales de hemostasia y en ausencia de infeccion

severa, etc. no es una contraindicacién para la PL).
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En caso de compromiso de SNC inicial, se deben realizar otras 2 PL con MTX los dias 18 y 27. En
posicion decubito dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2horas post puncién

lumbar.
Terapia de intensificaciéon temprana

Protocolo IB aumentado

CPM PI(1h)  1000mgimd []
ARA-C IV 75 mg/m?/d i I T
6-MP po gomgmd [______] C—1
VCR v 1.5 mg/m?/d | | | |
PEGASPARIV 2500 Uim? 0 1 I
MTX L I T
L N 1
Dia 36 43 0 57 64 7 78 85 92

ALL IC+BMF-2009

Se inicia al dia 36 del Protocolo IA

Requerimientos para iniciar el Protocolo IB aumentado

— Buen estado general

— Ausencia de infeccion grave

— Funcién renal normal

— Hemograma al menos con:
— Leucocitos 2 2000/mm3.
— Neutréfilos 2 500/ mma3.

— Plaquetas 2 50000/ mma3.

Control del tratamiento

Los requerimientos minimos para iniciar cada bloque de ARA-C son:
— Leucocitos = 500/mma3.

— Plaquetas =2 30000/mm3.

En lo posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin embargo, si se
tuviera que postergar o interrumpir el ARA-C, la 6-mercaptopurina (MP) debe también
interrumpirse durante el mismo periodo de tiempo. Posteriormente, se continuara con 6-MP

hasta completar la dosis total programada de 1680 mg/m?2 (60 mg/m?2/dia x 28 dias).
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Para administrar la segunda Ciclofosfamida (CPM), los requerimientos minimos son:
— Leucocitos 2 1000/mm3.
— Neutréfilos =2 300/mma3.
— Plaquetas = 50000/mma3.

— Nivel de creatinina dentro del rango normal para la edad

Durante esta fase si el paciente presentarda neutropenia <1000/mm3. es factible el uso de

filgrastim concomitante con la quimioterapia.

Ciclofosfamida (CPM): 1000mg/m2/dosis (diluir en 200mL de NaCl 0.9%), EV, infundir en 1
hora. Dia 36 y 64. Total 2 dosis

Para evitar la cistitis hemorragica administrar hidratacién a 250ml/m2/h por 2 horas previo a la

infusion de CPM.

Mesna: 400 mg/m2/dosis (diluir en 50mL de NaCl 0.9%), EV, pasar en 15 minutos, por 3 dosis:
— 1radosis: 15 minutos previos a infusién de CPM
— 2dadosis: 4 horas post inicio de infusién de CPM

— 3radosis: 8 horas post inicio de infusiéon de CPM
6-Mercaptopurina (6-MP): 60mg/m?2 /dosis, VO.
Desde dia 36 al 49 y del 64 al 77 (28 dias) administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos horas
previas y una hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita por la administraciéon en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacion de la administracién (por ejemplo, tomar

con alimentos/lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).

Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg. En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede
mandar preparar suspension a concentracion de 50mg/mlL, el producto es estable por 35 dias a
temperatura ambiente. Agitar bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la

suspension se mezcle bien (la suspension es viscosa).

Citarabina (ARA-C): 75mg/mZ2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl 0.9%, infundir en 30

minutos).
En bloques de 4 dias cada uno: dias 37-40, 43-46, 65-68 y 72-75. Total 16 dosis

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la PL se realiza los dias 37, 44, 51, 58. Posicién

decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post PL.
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Dosis de metotrexato de acuerdo con edad.

Edad (afos) <1 >1-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

Vincristina (VCR): 1,5mg/m2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl0.9%). Aplicar los dias 50, 57, 78, 85. Total 4 dosis.

La vincristina se metaboliza en el higado y la asparaginasa es hepatotdxica, por lo que es
prudente administrar la asparaginasa por lo menos 12h después de administrada la vincristina.

Esto ayudara a evitar la neuropatia por vincristina.

E.coli asparaginasa pegilada: dosis de 2500 U/m2/dosis, EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100 mL de NaCl 0.9%), dia 50, 64 y 78. Total de dosis: 3.

Dosar niveles de asparaginasa al dia 14, niveles a lograr 20.11U/mL

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa, dosis de 20000 U/m2/dosis, IM,
cada 2 dias los dias 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72, 76, 78, 80, 82, 84, 86, 88,90 y 92
(total 21 dosis), 7 dosis de Erwinia crhysantemi-asparaginasa reemplazan a 4 dosis de E.coli-

asparaginasa pegilada.

Fase de Consolidacion
Bloques

Se realizara aspirado medular con estudio de EMR antes del inicio de cada bloque de
consolidacion. El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida
medular y /o extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe

informar esto al equipo coordinador de la presente guia.

El concepto de remision se define de acuerdo a los criterios citomorfolégicos convencionales. Si
no se ha alcanzado la RC al d33 de la induccidén, una puncién de MO se debe realizar antes del
3er bloque de ARA-C de la fase I/B al dia 52. Si atin no se hubiera alcanzado la RC en ese
momento, una nueva MO se repetird en el dia 1 del ler bloque de consolidacion, y si es

necesario, en el dia 1 del 2do bloque de consolidacién. Pacientes que no hubieran alcanzado la

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 62 de 132




Ministerio : ¢
de Salud !O.S@

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

RC en ese momento, se clasificardn como no respondedores, aquellos en RC seran clasificados
como respondedores lentos. Tanto en los no respondedores como los respondedores lentos, el

trasplante de progenitores hematopoyéticos debe considerarse.

Los pacientes con masa mediastinal al diagndstico que no ha desaparecido o aquellos con
compromiso inicial testicular cuyo testiculo no ha normalizado su tamaifio al dia 33 de la
induccién, deben ser rigurosamente reevaluados con estudios de imagenes (Ecografia, TAC,
RMN) luego de completada la fase I/B, si estos estudios demuestran la persistencia de
enfermedad debe realizarse una biopsia. Si la biopsia es positiva para blastos leucémicos, el

paciente se tratard como alto riesgo.

La fase de Consolidaciéon comienza 2 semanas después del fin de la fase de intensificacion
temprana. El intervalo entre bloque y bloque (desde el dia 6 de termino de bloque previo y el dia

1 de inicio del bloque siguiente) debe ser 2 semanas.
De ser posible una vez que inicia el bloque no se debe interrumpir.

No se debe realizar reducciones de dosis sin autorizacién previa del equipo coordinar de la

presente guia.
La dosis se ajusta segun el area de superficie corporal al inicio de cada bloque.

Requerimientos para iniciar cada bloque:
— Buen estado general
— Sin infeccién severa
— Mucosas intactas
— Ausencia de obstruccién urinaria
— Creatinina y aclaramiento de creatinina en nivel normal para la edad
— Pruebas hepaticas en nivel aceptable para la edad
o Transaminasas TGO y TGP, <5 veces el valor normal (VN).
o Bilirrubina <3 veces el VN.
— Estudios de coagulacién aceptablemente normales:
o TPTa<1.6 veces el VN para la edad.
o Fibrinégeno 2 0.75 veces el VN.
— Saturacion de O por pulsioximetria 294%.
— Hemograma: signos de recuperacién de la hemopoyesis:

o Recuentos de plaquetas y leucocitos en ascenso.
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o Neutroéfilos >200/mma3.

o Plaquetas >50000/mm3.

Tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Un componente integral de cada bloque es la puncién lumbar con MTX, ARA-C y dexametasona
(TIT). Es una parte muy importante del tratamiento por lo que debe prestarse especial atencion.

Las dosis de MTX, ARA-C y dexametasona se calculan de acuerdo a la edad al momento de la

puncién.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 23
Metotrexato (mg) 6 8 10 12
Citarabina (mg) 16 20 26 30
Dexametasona (mg) 1 2 3 4

El LCR obtenido de la puncion, ya sea diagndstico o terapéutico debe ser examinado para:
1. Citoquimico

2. Cytospin

3. Citometria de flujo en LCR.

El MTX y el ARA-C son quimica y fisicamente incompatibles por lo que no se pueden mezclar en

la misma jeringa.

Se valorara la profilaxis Profilaxis antibiotica de acuerdo al caso.

Bloque 1
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MOD®
DEXA VOJ/EV 20 mg/m?/d
| | VCR EV. 1.5 mg/m?/d
- (maximo: 2 mg)
0 0 HDARA-Cev. (3h) 2gm? X2
g/
Eiad HDMTX ev. (24h) 5g/m?
| | | leucovorina: 15 mg/m? Lv, X3 at +42, +48, #54 h
l l I I | CPM ev.(1h) 200 mg/m? x5
{(* MESNA: TOmg/miev. x3 horas 0, +4,+8 h)
PEG ASPAR ev. 2500 IU/m?
d.6
11 MTX/ARA-C/DEXA | T
| I . “ - 2053 apcr ecad
I T T T P 0 ®  3m =243
Dia 1 2 3 4 5 6 8 b 2mg = 1<2a
6 1% 1mg <13

ALL IC-BMF-2009

Dexametasona (DXM): 20 mg/m2 /dia, VO/EV dividido en 3 dosis, dias 1 al 5.

Vincristina (VCR): 1,5 mg/m2/d (dosis maxima 2 mg), EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl0.9%), los dias 1 y 6.
La primera dosis de VCR (en el dia 1) debe darse 1 h antes de iniciar HD MTX.

Metotrexato (HD-MTX) a altas dosis: 5,000 mg/m2/d, EV, en infusiéon de 24 h continua (diluir
en Dx5%AD, el volumen final sera de 1000mL), dia 1.

Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (500 mg/m?2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de carga y 9/10 de la dosis total de MTX (4500 mg/m2) en 23,5 horas.

Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo -6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacién adecuada (3 L/m?2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusiéon hasta +72 horas desde el inicio de MTX,
mediante una alcalinizaciéon adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacidn:
Al ingresar a la hospitalizacién infundir en 1 hora:

e Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD
2mL/kg).

e Posteriormente mantener hidratacion a volumen de 3 L/m?, de la siguiente infusion:

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 65 de 132




e | Ministerio . .
VE] Pero |G insA§Y)

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

Dx5%AD 1000 mL + Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL +Cloruro de potasio 20%
7.5mL + Cloruro de sodio 20% 10 mL.

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio 8.4%

en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).
En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

El balance hidrico debe hacerse c/12 h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe

administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).

El MTX tiene interacciones importantes con otros farmacos, por distintos mecanismos. También
varia la importancia clinica en cuanto al impacto en la eficacia y toxicidad de dichos farmacos.
Entre ellos destacamos, por su uso habitual en los pacientes con LLA, los siguientes farmacos:
cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno y metamizol. Para evitar cualquier complicacion, se
recomienda en lo posible suspender todos los medicamentos con posible interacciéon desde -24

hasta +72 horas de la infusion de MTX.

Se recomienda la monitorizar de la concentracion plasmatica de MTX para el tratamiento con HD
MTX. La monitorizacién es esencial para el diagnéstico y manejo de la toxicidad inducida por
MTX que puede ser potencialmente letal. Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24,
42 y 48 horas del inicio del MTX obligatoriamente. Si es necesario determinaciones adicionales
de los niveles de MTX sérico se realizaran de acuerdo a criterio del médico tratante. Hora

sugerida de inicio de infusién de MTX: 2pm.
Se debe mantener el intervalo indicado entre infusiones, p.ej. 7 h entre MTX y CPM.

A continuacioén, se muestran los puntos de corte de los niveles plasmaticos de MTX, en los puntos

clave, junto con el rescate de Leucovorina para HD MTX (5 g/m2/24h) prescrita:

Tiempo desde inicio infusion Nivel de MTX Dosis de Leucovorina EV
de MTX (+ horas) (umol/L) (mg/m?2)
24 <150,0 -
36 <30 -
42 <10 15
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48 <04 15

54 <04 15

Si el nivel de MTX24 excede 150 pmol/l y/o se sospecha una mala eliminaciéon de MTX por
sintomas clinicos (aumento de creatinina, disminucién de diuresis, edema, hipertensidn, etc.),
debe iniciarse de inmediato: forzar diuresis, seguir alcalinizacién, monitorizacion estricta de
signos vitales y un balance hidrico mas riguroso. En este caso el nivel de MTX36 debe ser
evaluado de inmediato. Si el nivel MTX36 excede 3 pmol/], es obligatorio empezar de inmediato
el rescate con Leucovorina (segun la tabla de dosificacién de leucovorina en relacién con niveles
de MTX andémalos), se realizan los rescates cada 6 horas, mientras se continda con las medidas
ya descritas. Ya que el nivel MTX42 estara pendiente a esa hora, la dosis de LCV42 debe darse de
acuerdo con el nivel MTX36. Cuando se disponga del nivel de MTX42, la dosis de LCV puede
ajustarse si es necesario. Estas medidas se deben continuar hasta que la concentracion
plasmatica baje al menos a 0,25 pmol/l. La misma estrategia se aplica para valores "anormales"
de MTX42, 48, 54. Si el nivel MTX42 (u otro mas tardio) es >5 pumol/l, la dosis de LCV debe ser

calculada segun la férmula:
Leucovorina [mg] = concentracion plasmatica MTX [umol/1] x peso corporal [kg]

Si la dosis de Leucovorina es >20 mg/kg, debe ser administrada en infusién EV de 1 h, para

evitar bradicardia/paro cardiaco inducidos por calcio, por la formulacién del folinato calcico.

MTX (umol/l)

5

4

3

2

1

025 NO RESCATE

0 24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 h

(tras inicio infusion del MTX)

ALL IC-BMF-2009

Dosificacidn de leucovorina en relacidn con niveles de MTX anémalos (umol/1)
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Leucovorina (LCV): 15mg/m? dosis , EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX,

posteriormente segin resultados de dosajes séricos de Metotrexate.

Ciclofosfamida (CPM): 200 mg/m?/dosis c¢/12 horas, EV, infundir en 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5

dosis).
Debe iniciarse 7 horas después del fin de altas dosis de MTX.

Asegurar una diuresis y profilaxis de cistitis hemorragica adecuadas: hidrataciéon EV 3000
mL/m2/24h, comprobando el balance hidrico c/12 h y administrando furosemida EV 0,5 mg/kg
(maximo: 20 mg) si el balance hidrico es positivo >400 mL/m2?/12h, y controlando en cada
miccion con tira reactiva de orina durante la estancia en el hospital. El protocolo de hidratacion
junto a alcalinizacién usado con las HD MTX provee cobertura de liquidos para CPM hasta
eliminacion del MTX. Después debe continuarse con otra infusion sin bicarbonato sédico. Esta

dltima infusidon debe continuar hasta el dia 6 para cubrir también el tratamiento con HD ARA-C.

Si el paciente presentara signos de cistitis hemorragica (hematuria macro o microscépica) o

disuria:

— Aumentar la hiperhidratacién(4500-5000ml/m2/d{a).

— Balance hidrico estricto c/4-6h.

— Furosemida 0.5-1mg/kg (maximo 20mg), EV, a demanda: si balance hidrico positivo
mayor a 150-200ml/m?2/4-6h

— Mesna entre 150-200mg/m2/dosis, EV, c/4-6 horas, hasta mejoria de sintomas, teniendo
en cuenta que la eliminaciéon de CPM y sus metabolitos es variable y depende de muchos
factores (eliminacion terminal de CPM varia entre 108 y 960 minutos, promedio de 7
horas en los adultos y mas rapido en los nifios). Factores de riesgo adicionales
incluyendo las interacciones medicamentosas o la obesidad deben ser tenidas en cuenta.

— Manejo del dolor: analgésicos.

— Irrigacion o talla vesical raramente son necesarias.

Mesna: 70 mg/m?/dosis, EV, por 3 dosis, en horas 0, 4 y 8 desde inicio de infusién de

Ciclofosfamida, por cada dosis de ciclofosfamida.
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Citarabina (ARA-C): 2000mg/m2 /dosis, c¢/12h (diluir en 500mL de NaCl0.9%), EV, infundir en
3 horas, dia 5 (total de dosis 2).

Prevencion de la queratoconjuntivitis toxica ocular con gotas oftdlmicas con prednisolona 3

veces al dia por 2 dias desde el inicio del ARA-C.

Prevenciéon de la neurotoxicidad con altas dosis de vitamina B6: 150mg/m?, EV /VO cada

12horas por 2 dias desde el inicio del ARA-C.

Observar al paciente atentamente, si presentara signos de neurotoxicidad durante la infusién de
ARA-C (ataxia, nistagmos) este debe suspenderse, si los signos no desaparecen o se reinician una
vez reiniciado el ARA-C este debe suspenderse definitivamente. (riesgo de lesién definitiva de la

célula de Purkinje).

E.coli-asparaginasa pegilada: dosis de 2500 U/m2/dosis, EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%), dia 6.

Dosar niveles de asparaginasa dia 14, niveles a lograr >0.11U/mL de ser posible.

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20,000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8, 10,12, 14, 16, 18.

Triple terapia intratecal: dia 1. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Bloque 2.
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MO '

l | DEXA V.O/EV. 20 mg/m2/d
| | VCR EV. 15 mg/m?/d
(maximo: 2 mg)
B DNR EV. (24h) 30 mg/m?
R HD-MTX P.I.(24h) 5 g/m?
| Leucovorina E.V. 15 malm?
(x3:+42, +48, +54 h)
[\ [| ]] ﬂ [j IFO E.(1h) 800 mg/m3x5
" (+ MESNA 300 mg/m? e.v.x3 horas 0,+4 +8)
l PEG ASPAR ev. 2500 IU/m?
d:8
] (V) MTX/ARA-C/DEXA |.T :
| dosis por edad
| I | | | | 12 30 amg = 3a
S 10 26 amg =>2<33a
Dia 1 2 3 4 5 6 8 20 2mg =>1<2a
6 18 1mg <1a
* s0losi SNC+

ALL IC-BMF-2009

Dexametasona 20 mg/m2/d, VO/EV en 3 dosis, dias: 1-5.

Vincristina 1,5 mg/m2/d, EV en 15 minutos (dosis maxima: 2 mg), los dias 1y 6.

La primera dosis de VCR (en el dia 1) debe darse 1 h antes de iniciar HD MTX.

Metotrexato (MTX) a altas dosis (HD) 5,000 mg/mz2/d, dia 1. en infusiéon EV de 24 h, (diluir en
Dx5%AD, el volumen final serd de 1000mL).

Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (500 mg/mz2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de carga y 9/10 de la dosis total de MTX (4500 mg/m2) en 23,5 horas.

Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo -6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacién adecuada (3 L/m?2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusiéon hasta +72 horas desde el inicio de MTX,

mediante una alcalinizaciéon adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacion:

e Alingresar a la hospitalizacién infundir en 1 hora:

- Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD

2mL/kg).

e Posteriormente mantener hidratacion a volumen de 3 L./m2, de la siguiente infusion:

- Dx5%AD 1000 mL +
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- Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL +
- Cloruro de potasio 20% 7.5mL +
- Cloruro de sodio 20% 10 mL.
e En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.
e Si se precisa alcalinizacion rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio
8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).
e En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.
¢ El balance hidrico debe hacerse c/12 h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe
administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).
El MTX tiene interacciones importantes con otros farmacos, por distintos mecanismos. También
varia la importancia clinica en cuanto al impacto en la eficacia y toxicidad de dichos fAirmacos.
Entre ellos destacamos, por su uso habitual en los pacientes con LLA, los siguientes farmacos:
cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno y metamizol. Para evitar cualquier complicacion, se
recomienda en lo posible suspender todos los medicamentos con posible interacciéon desde -24

hasta +72 horas de la infusion de MTX.

Se recomienda la monitorizar de la concentracion plasmatica de MTX para el tratamiento con
HD-MTX. La monitorizacion es esencial para el diagndstico y manejo de la toxicidad inducida por
MTX que puede ser potencialmente letal. Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24,
42 y 48 horas del inicio del MTX obligatoriamente. Si es necesario determinaciones adicionales
de los niveles de MTX sérico se realizaran de acuerdo a criterio del médico tratante. Hora

sugerida de inicio de infusién de MTX 2pm.
Se debe mantener el intervalo indicado entre infusiones, p.e. 7 h entre MTX y CPM.

A continuacioén, se muestran los puntos de corte de los niveles plasmaticos de MTX, en los puntos

clave, junto con el rescate de Leucovorina para HD MTX (5 g/m2/24h) prescrita:

Tiempo desde inicio infusién Nivel de MTX Dosis de Leucovorina EV
de MTX (+ horas) (pmol/L) (mg/m?)
24 <150,0 -
36 <30 -
42 <10 15
48 <04 15
54 <04 15
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Si el nivel de MTX24 excede 150 umol/l y/o se sospecha una mala eliminacién de MTX por
sintomas clinicos (aumento de creatinina, disminucién de diuresis, edema, hipertensidn, etc.),
debe iniciarse de inmediato: forzar diuresis, seguir alcalinizacién, monitorizacién estricta de
signos vitales y un balance hidrico mas riguroso. En este caso el nivel de MTX36 debe ser
evaluado de inmediato. Si el nivel MTX36 excede 3 pmol/], es obligatorio empezar de inmediato
el rescate con Leucovorina (segun la tabla de dosificaciéon de leucovorina en relacidn con niveles
de MTX an6malos), se realizan los rescates cada 6 horas, mientras se continda con las medidas
ya descritas. Ya que el nivel MTX42 estard pendiente a esa hora, la dosis de LCV42 debe darse de
acuerdo con el nivel MTX36. Cuando se disponga del nivel de MTX42, la dosis de LCV puede
ajustarse si es necesario. Estas medidas se deben continuar hasta que la concentracion
plasmatica baje al menos a 0,25 umol/l. La misma estrategia se aplica para valores "anormales”
de MTX42, 48, 54. Si el nivel MTX42 (u otro mas tardio) es >5umol/], la dosis de LCV debe ser

calculada segun la férmula:
Leucovorina [mg] = concentracién plasmatica MTX [umol/1] x peso corporal [kg]

Si la dosis de Leucovorina es >20 mg/kg, debe ser administrada en infusién EV de 1 h, para

evitar bradicardia/paro cardiaco inducidos por calcio, ya que se trata de folinato calcico.

MTX (umol/l)

- I
4 T

3 45mglm’

¢ 30 mg/m®

1 15 mg/m*

0.25 NO RESCATE
0 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 96h

(tras inicio infusién del MTX)

Dosificaciéon de leucovorina en relacién con niveles de MTX anémalos (umol/1)

ALL IC-BMF-2009
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Leucovorina (LCV) 15mg/m? dosis , EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX,
posteriormente segin resultados de dosajes séricos de Metotrexate.

Ifosfamida(IPM) 800 mg/m?2/dosis c¢/12 horas, EV, en infusién de 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5
dosis). Debe iniciarse 7 horas después del fin de altas dosis de MTX. Asegurar una diuresis y
profilaxis de cistitis hemorragica adecuadas: hidratacién EV 3000 ml/m2/24h, comprobando el
balance hidrico ¢/12 h y administrando furosemida EV 0,5 mg/kg (maximo: 20 mg) si las
entradas son superiores a las salidas en > 400 ml/m2/12h, y controlando en cada miccién con
tira reactiva de orina durante la estancia en el hospital. El protocolo de hidratacién junto a
alcalinizacién usado con las HD MTX provee cobertura de liquidos para IPM hasta eliminacion
del MTX. Después debe continuarse con otra infusion sin bicarbonato sédico. Esta ultima

infusion debe continuar hasta el dia 6 para cubrir también el tratamiento con HD-ARA-C.

Si el paciente presentara signos de cistitis hemorragica (hematuria macro o microscépica) o

disuria:

— Aumentar la hiperhidratacién(4500-5000ml/m2/d{a).

— Balance hidrico estricto c/4-6h.

— Furosemida 0.5-1mg/kg (maximo 20mg) EV, a demanda: si balance hidrico positivo
mayor a 150-200ml/m?2/4-6h

— Mesna entre 150-200mg/m?2/dosis EV cada 4-6 horas hasta mejoria de sintomas,
teniendo en cuenta que la eliminacién de CPM y sus metabolitos es variable y depende
de muchos factores (eliminaciéon terminal de CPM varia entre 108 y 960 minutos,
promedio de 7 horas en los adultos y mas rapido en los nifos). Factores de riesgo
adicionales incluyendo las interacciones medicamentosas o la obesidad deben ser

tenidas en cuenta.

— Manejo del dolor: analgésicos.

— Irrigacion vesical o talla vesical raramente son necesarias

Mesna 300 mg/m?/dosis, IV x 3 dosis, en horas 0, 4 y 8 desde inicio de infusién de ifosfamida,

por cada dosis de ifosfamida.
Daunorrubicina 30 mg/m?, en infusion EV de 24 h, el dia 5 (diluir en 240 cc de NaCl 0.9%).
Evaluacién cardioldgica con Ecocardiograma, ECG y pro-BNP previo a la dosis

En caso de evidencia de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, fraccion de eyeccion <35% o

disminuciéon de masa del 10% de su basal) o en caso de fraccién de acortamiento <30% o
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disminucién significativa de su basal, la daunorubicina solo se administrara luego de consultar al

equipo coordinador de la presente guia.

E.coli-asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%) Aplicar el dia 6.

Si se presentara una reacciéon de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20,000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8,10, 12, 14,16 y 18.
Triple terapia intratecal: dia 1. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Pacientes con antecedente de SNC positivo recibiran dosis adicional el dia 5.

Bloque 3
l ] DEXA V.O/EV.  20mg/m¥d
|] |] [] [| HD-ARA-C E.V.(3h)2,000mg/m2x4
(q12h)
11111 VP-16 E.V. (1h)100mg/m?:5 (q 12)
I PEG ASPAR ev. 2500 |U/m?
d6
MTX/ARA-C/DEXA |.T -
“l . :lgs:sporeaac
12 30 4mg =»3a
10 2% 3mg =>2<3a
| | 8 20 amg =>1<23
[ T T T T T 1 LI 1mg <1a
Dia 1 2 3 4 5 6

ALL IC-BMF-2009

Dexametasona 20 mg/m2/d, VO/EV en 3 dosis, dias: 1-5.

Citarabina 2000mg/m2/dosis ¢/12h (diluir en 500 mL de NaCl 0.9%), EV, dia 1 y 2, infundir en 3

horas (total de dosis 4).

Prevenciéon de la queratoconjuntivitis toxica ocular con gotas oftalmicas con prednisolona 3

veces al dia por 2 dias desde el inicio del AraC.

Prevenciéon de la neurotoxicidad con altas dosis de vitamina B6: 150mg/m?, EV /VO cada

12horas por 2 dias desde el inicio del AraC.
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Observar al paciente atentamente, si presentara signos de neurotoxicidad durante la infusién de
AraC (ataxia, nistagmus) este debe suspenderse, si los signos no desaparecen o se reinician una
vez reiniciado el AraC este debe suspenderse definitivamente. (riesgo de lesion definitiva de la
célula de Purkinje).

Hidrataciéon EV 3000 ml/m2/24h, empezando el dia 1 por una duraciéon de al menos 6 dias,
comprobando el balance hidrico ¢/12 h y administrando furosemida EV 0,5 mg/kg (maximo: 20

mg) si las entradas son superiores a las salidas en > 400 ml/mz2/12h.

Etopésido (VP-16): 100mg/m?2/dosis c¢/12h, en infusidn de 1-2 hora, dias 3-5 total 5 dosis a 12

horas de intervalo.
Diluir el Etopésido en NaCl 0.9% a una concentracién maxima de 0.4mg/mL (400mL/m?).

Reacciones adversas: hipotension, arritmias, reacciones alérgicas /anafilaxis, broncoespasmo,

flebitis/irritacion local.
Monitorizar el paciente durante y por 5 horas luego de la infusion.

E.coli-asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%) Aplicar el dia 6.

Si se presentara una reacciéon de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20,000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8,10,12, 14, 16 y 18.

Triple terapia intratecal: dia 5. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Bloque 4
MO @
[ | DEXA V.OJ/EV. 20 mg/m?/d
| | VCR EV. 1.5 mg/ma/d
> o (maximo: 2 mg)
0 0 HD ARA-C ev. (3h) 2 g/m?
il HD MTX e.v. (24h) 5 g/m?
‘ ‘ leucovorina: 15 mg/m~ i.v. x3 at +42, +48_ +54 h
l l | I l CPM ev. (1h) 200 mg/m? x5
(+ MESNA: 70 mg/me.v. x3 horas 0,44, +8h)
PEG ASPAR ev. 2500 IU/m2
d:6
Il MTX/ARA-C/DEXA | T
dosis por eCad
| | 12 30 4 mg =>3a
| ) | | | ) | 10 26 3Img =>2<3a
Dia 1 2 3 4 5 6 8 20 2mg =>1<2a
6 16 1 mg <12
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ALL IC-BMF-2009

Dexametasona (DXM): 20 mg/m2/dia, VO/EV dividido en 3 dosis, dias 1 al 5.

Vincristina (VCR): 1,5 mg/m?2/d (dosis maxima 2 mg), EV, infundir en 15 minutos (diluir en

20mL de NaCl 0.9%), los dias 1 y 6.
La primera dosis de VCR (en el dia 1) debe darse 1 h antes de iniciar HD MTX.

Metotrexato (MTX) a altas dosis (HD): 5000 mg/m?/d, EV, en infusién de 24 h continua (diluir en
DW5%AD, el volumen final sera de 1000mL), dia 1.

Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (500 mg/m2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de cargay 9/10 de la dosis total de MTX (4500 mg/m?2) en 23,5 horas.

Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo -6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacién adecuada (3 L/m2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusion hasta +72 horas desde el inicio de MTX,
mediante una alcalinizacién adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacion:
Al ingresar a la hospitalizacién infundir en 1 hora:

e Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en

DW5%AD 2mL/kg).
Posteriormente mantener hidratacion a volumen de 3 L./m?, de la siguiente infusidn:

DW5%AD 1000 mL +
Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL +

Cloruro de potasio 20% 7.5mL +
Cloruro de sodio 20% 10 mL.

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio 8.4%

en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en DW5%AD 2mL/kg).
En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

El balance hidrico debe hacerse c/12 h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe

administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).
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El MTX tiene interacciones importantes con otros farmacos, por distintos mecanismos. También
varia la importancia clinica en cuanto al impacto en la eficacia y toxicidad de dichos farmacos.
Entre ellos destacamos, por su uso habitual en los pacientes con LAL, los siguientes farmacos:
cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno y metamizol. Para evitar cualquier complicacién, se
recomienda en lo posible suspender todos los medicamentos con posible interaccion desde -24

hasta +72 horas de la infusion de MTX.

Se recomienda la monitorizar de la concentracion plasmatica de MTX para el tratamiento con HD
MTX. La monitorizacién es esencial para el diagndstico y manejo de la toxicidad inducida por
MTX que puede ser potencialmente letal. Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24,
42 y 48 horas del inicio del MTX obligatoriamente. Si es necesario determinaciones adicionales
de los niveles de MTX sérico se realizaran de acuerdo a criterio del médico tratante. Hora

sugerida de inicio de infusién de MTX 2pm.
Se debe mantener el intervalo indicado entre infusiones, p.ej. 7 h entre MTX y CPM.

A continuacién, se muestran los puntos de corte de los niveles plasmaticos de MTX, en los puntos

clave, junto con el rescate de Leucovorina para HD MTX (5 g/m2/24h) prescrita:

Tiempo desde inicio infusion Nivel de MTX Dosis de Leucovorina EV
de MTX (+ horas) (nmol/L) (mg/m?2)
24 <150,0 -
36 <3,0 -
42 <10 15
48 <04 15
54 <04 15

Si el nivel de MTX24 excede 150 pmol/l y/o se sospecha una mala eliminaciéon de MTX por
sintomas clinicos (aumento de creatinina, disminucién de diuresis, edema, hipertension, etc.),
debe iniciarse de inmediato: forzar diuresis, seguir alcalinizacién, monitorizacién estricta de
signos vitales y un balance hidrico mas riguroso. En este caso el nivel de MTX36 debe ser

evaluado de inmediato. Si el nivel MTX36 excede 3 pumol/], es obligatorio empezar de inmediato
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el rescate con Leucovorina (segun la tabla de dosificacién de leucovorina en relacién con niveles
de MTX andémalos), se realizan los rescates cada 6 horas, mientras se continda con las medidas
ya descritas. Ya que el nivel MTX42 estara pendiente a esa hora, la dosis de LCV42 debe darse de
acuerdo con el nivel MTX36. Cuando se disponga del nivel de MTX42, la dosis de LCV puede
ajustarse si es necesario. Estas medidas se deben continuar hasta que la concentracién
plasmatica baje al menos a 0,25 pmol/l. La misma estrategia se aplica para valores "anormales”
de MTX42, 48, 54. Si el nivel MTX42 (u otro mas tardio) es >5umol/], la dosis de LCV debe ser

calculada segun la formula:
e Leucovorina [mg] = concentracidn plasmatica MTX [pumol/1] x peso corporal [kg]

Si la dosis de Leucovorina es >20 mg/kg, debe ser administrada en infusién EV de 1 h, para

evitar bradicardia/paro cardiaco inducidos por calcio, ya que se trata de folinato calcico.

MTX (umol/!)
; I i
4 60 ToAns
3 45 mglm2
2 30 mg/m*
1 15 mg/m’
0,25 NO RESCATE
0 24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 h

(tras inicio infusion del MTX)

ALL IC-BMF-2009

Dosificacion de leucovorina en relaciéon con niveles de MTX anémalos (pmol/1)

Leucovorina (LCV): 15mg/m? dosis, EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX,
posteriormente seglin resultados de dosajes séricos de Metotrexate.
Ciclofosfamida (CPM): 200 mg/m2/dosis c/12 horas, EV, infundir en 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5

dosis).
Debe iniciarse 7 horas después del fin de altas dosis de MTX.

Asegurar una diuresis y profilaxis de cistitis hemorragica adecuadas: hidratacion EV 3000
mL/m2/24h, comprobando el balance hidrico ¢/12 h y administrando furosemida EV 0,5 mg/kg

(maximo: 20 mg) si el balance hidrico es positivo >400 mL/m2?/12h, y controlando en cada
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miccién con tira reactiva de orina durante la estancia en el hospital. El protocolo de hidratacién
junto a alcalinizacién usado con las HD-MTX provee cobertura de liquidos para CPM hasta
eliminacion del MTX. Después debe continuarse con otra infusidn sin bicarbonato sédico. Esta

dltima infusidn debe continuar hasta el dia 6 para cubrir también el tratamiento con HD-ARA-C.

Si el paciente presentara signos de cistitis hemorragica (hematuria macro o microscépica) o

disuria:

— Aumentar la hiperhidratacién(4,500-5,000ml/mz2/dia).

— Balance hidrico estricto c/4-6h.

— Furosemida 0.5-1mg/kg (maximo 20mg), EV, a demanda: si balance hidrico positivo
mayor a 150-200ml/m?2/4-6h

— Mesna entre 150-200mg/mz2/dosis, EV, c/4-6 horas, hasta mejoria de sintomas, teniendo
en cuenta que la eliminacién de CPM y sus metabolitos es variable y depende de muchos
factores (eliminaciéon terminal de CPM varia entre 108 y 960 minutos, promedio de 7
horas en los adultos y mas rapido en los nifios). Factores de riesgo adicionales
incluyendo las interacciones medicamentosas o la obesidad deben ser tenidas en cuenta.

— Manejo del dolor: analgésicos.

— Irrigacion 6 talla vesical raramente son necesarias

Mesna: 70 mg/m?/dosis, EV, por 3 dosis, en horas 0, 4 y 8 desde inicio de infusién de

Ciclofosfamida, por cada dosis de ciclofosfamida.

Citarabina (ARA-C): 2000mg/m2/dosis, c/12h (diluir en 500mL de NaCl 0.9%), EV, infundir en 3
horas, dia 5 (total de dosis 2).

Prevencion de la queratoconjuntivitis toxica ocular con gotas oftalmicas con prednisolona 3

veces al dia por 2 dias desde el inicio del ARA-C.

Prevencion de la neurotoxicidad con altas dosis de vitamina B6: 150mg/m?, EV /VO cada

12horas por 2 dias desde el inicio del ARA-C.

Observar al paciente atentamente, si presentara signos de neurotoxicidad durante la infusién de
ARA-C (ataxia, nistagmus) este debe suspenderse, si los signos no desaparecen o se reinician una
vez reiniciado el ARA-C este debe suspenderse definitivamente. (riesgo de lesion definitiva de la

célula de Purkinje).
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E.coli-asparaginasa pegilada: dosis de 2500 U/m?/dosis, EV (dosis max. 3750 U), infusion de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl0.9%), dia 6.

Dosar niveles de asparaginasa dia 14, niveles a lograr >0.11U/mL

Si se presentara una reacciéon de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20,000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8, 10,12, 14,16 y 18.

Triple terapia intratecal: dia 1. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Bloque 5.
MO !
! 1 DEXA V.OJ/EV. 20 mg/m2/d
| | VCR EV. 1.5 mg/m?d
(maximo: 2 mg)
G DNR EV. (24h) 30 mg/m?
[:] HD-MTX P.. (24h) 5 g/m?
' | Leucovorina E.V. 15 magim?
(x3:+42, +48, +54 h)
ﬂ ﬂ [] I |] IFO E.l(1h) 800 mg/m3x5
" (+ MESNA 300 mg/m? e.v.x3 horas 0,+4 +8)
. PEG ASPAR e.v. 2500 1U/m?
d:6
¥ (¥)* MTX/ARA-C/DEXA | .T.:
| dosis por edad
| 1 | | ) | 12 30 4mg = 3a
: 10 26 3mg =>2<3a
Dia 1 2 3 B 5 6 8 20 2mg =>1<2a
6 1% 1 mg <1a
* solosi SNC+

ALL IC-BMF-2009
Dexametasona 20 mg/mz2/d, oral/EV en 3 dosis, dias: 1-5.
Vincristina 1,5 mg/m2/d, EV en 15 minutos (dosis maxima: 2 mg), los dias 1 y 6.
La primera dosis de VCR (en el dia 1) debe darse 1 h antes de iniciar HD-MTX.

Metotrexato (MTX) a altas dosis (HD) 5000 mg/m2 /d, dia 1. en infusién EV de 24 h, (diluir en
Dx5%AD, el volumen final sera de 1000mL).

Administrar 1/10 de la dosis total de MTX (500 mg/m2) en infusién EV de 30 minutos como
dosis de carga y 9/10 de la dosis total de MTX (4500 mg/m2) en 23,5 horas.
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Debe constatarse una buena diuresis desde como minimo -6 h a +72 h desde el inicio de MTX,

mediante una hidratacion adecuada (3 L/m2).

Debe mantenerse pH en orina > 7 desde la infusiéon hasta +72 horas desde el inicio de MTX,
mediante una alcalinizacién adecuada endovenosa, y que puede realizarse con la siguiente

hidratacion:

e Alingresar ala hospitalizacién infundir en 1 hora:
- Bicarbonato de sodio 8.4% en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD
2mL/kg).
e Posteriormente mantener hidratacién a volumen de 3 L/m2, de la siguiente infusion:
o Dx5%AD 1000 mL +
o Bicarbonato de sodio 8.4% 40-50 mL +
o Cloruro de potasio 20% 7.5mL +
o Cloruro de sodio 20% 10 mL.

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato de sodio 8.4%

en dosis de 2 mL/Kg en 60 minutos (diluir en Dx5%AD 2mL/kg).
En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de bicarbonato de sodio 8.4% en 3-5 mL.

El balance hidrico debe hacerse c/12h. Si el balance es positivo >400 ml/m2/12h, debe

administrarse furosemida 0,5 mg/kg EV (maximo: 20 mg).

El MTX tiene interacciones importantes con otros farmacos, por distintos mecanismos. También
varia la importancia clinica en cuanto al impacto en la eficacia y toxicidad de dichos farmacos.
Entre ellos destacamos, por su uso habitual en los pacientes con LLA, los siguientes farmacos:
cotrimoxazol, omeprazol, ibuprofeno y metamizol. Para evitar cualquier complicacion, se
recomienda en lo posible suspender todos los medicamentos con posible interacciéon desde -24

hasta +72 horas de la infusiéon de MTX.

Se recomienda la monitorizar de la concentracion plasmaética de MTX para el tratamiento con HD
MTX. La monitorizacién es esencial para el diagnostico y manejo de la toxicidad inducida por
MTX que puede ser potencialmente letal. Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24,
42 y 48 horas del inicio del MTX obligatoriamente. Si es necesario determinaciones adicionales
de los niveles de MTX sérico se realizaran de acuerdo a criterio del médico tratante. Hora

sugerida de inicio de infusién de MTX 2pm.
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Se debe mantener el intervalo indicado entre infusiones, p.e. 7 h entre MTX y CPM.

A continuacioén, se muestran los puntos de corte de los niveles plasmaticos de MTX, en los puntos

clave, junto con el rescate de Leucovorina para HD-MTX (5 g/m2/24h) prescrita:

Tiempo desde inicio infusién Nivel de MTX Dosis de Leucovorina EV
de MTX (+ horas) (pmol/L) (mg/m?)
24 <150,0 -
36 <3,0 -
42 <10 15
48 <04 15
54 <04 15

Si el nivel de MTX24 excede 150 pmol/l y/o se sospecha una mala eliminaciéon de MTX por
sintomas clinicos (aumento de creatinina, disminucién de diuresis, edema, hipertensidn, etc.),
debe iniciarse de inmediato: forzar diuresis, seguir alcalinizacién, monitorizacién estricta de
signos vitales y un balance hidrico mas riguroso. En este caso el nivel de MTX36 debe ser
evaluado de inmediato. Si el nivel MTX36 excede 3 umol/], es obligatorio empezar de inmediato
el rescate con Leucovorina (segun la tabla de dosificaciéon de leucovorina en relacidn con niveles
de MTX andmalos), se realizan los rescates cada 6 horas, mientras se continda con las medidas
ya descritas. Ya que el nivel MTX42 estara pendiente a esa hora, la dosis de LCV42 debe darse de
acuerdo con el nivel MTX36. Cuando se disponga del nivel de MTX42, la dosis de LCV puede
ajustarse si es necesario. Estas medidas se deben continuar hasta que la concentracion
plasmatica baje al menos a 0,25 umol/l. La misma estrategia se aplica para valores "anormales”
de MTX42, 48, 54. Si el nivel MTX42 (u otro mas tardio) es >5umol/], la dosis de LCV debe ser

calculada segutn la féormula:
Leucovorina [mg] = concentracién plasmatica MTX [umol/1] x peso corporal [kg]

Si la dosis de Leucovorina es >20 mg/kg, debe ser administrada en infusiéon EV de 1 h, para

evitar bradicardia/paro cardiaco inducidos por calcio, ya que se trata de folinato calcico.
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MTX (umol/l)
5
4 60 mg/m”
3 45 mg/m*
€ 30 mg/m*
1 15 mg/m*
025 NO RESCATE
0 24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 S0 96 h

(tras inicio infusion del MTX)

ALL IC-BMF-2009

Dosificacién de leucovorina en relacidn con niveles de MTX an6malos (umol/1)

Leucovorina (LCV) 15mg/m? dosis EV por 3 dosis, a las 42, 48 y 54 horas del inicio del MTX,
posteriormente segiin resultados de dosajes séricos de Metotrexate.

Ifosfamida 800 mg/m2/dosis c/12 horas EV, en infusién de 1 h, los dias: 2 al 4 (total 5 dosis).
Debe iniciarse 7 horas después del fin de altas dosis de MTX. Asegurar una diuresis y profilaxis
de cistitis hemorragica adecuadas: hidratacién EV 3000 ml/m2/24h, comprobando el balance
hidrico ¢/12h, y administrando furosemida EV 0.5 mg/kg (maximo: 20 mg) si las entradas son
superiores a las salidas en > 400 ml/m2/12h, y controlando en cada miccién con tira reactiva de
orina durante la estancia en el hospital. El protocolo de hidratacién junto a alcalinizaciéon usado
con las HD MTX provee cobertura de liquidos para CPM hasta eliminaciéon del MTX. Después
debe continuarse con otra infusidn sin bicarbonato sédico. Esta ultima infusion debe continuar

hasta el dia 6 para cubrir también el tratamiento con HD-ARA-C.

Si el paciente presentara signos de cistitis hemorragica (hematuria macroscépica o

microscopica) o disuria:

— Aumentar la hiperhidratacién (4,500-5,000ml/m2/dia).

— Balance hidrico estricto c/4-6h.

— Furosemida 0.5-1mg/kg (maximo 20mg), EV a demanda, si balance hidrico positivo es
mayor a 150-200ml/m2/4-6h

— Mesna entre 150-200mg/m2/dosis EV cada 4-6 horas hasta mejoria de sintomas,
teniendo en cuenta que la eliminacién de CPM y sus metabolitos es variable y depende

de muchos factores (eliminaciéon terminal de CPM varia entre 108 y 960 minutos,
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promedio de 7 horas en los adultos y mas rapido en los nifos). Factores de riesgo
adicionales incluyendo las interacciones medicamentosas o la obesidad deben ser
tenidas en cuenta.

— Manejo del dolor: analgésicos.

— Irrigacion vesical o talla vesical raramente son necesarias

Mesna 300 mg/m?/dosis, IV x 3 dosis, en horas 0, 4 y 8 desde inicio de infusion de ifosfamida,

por cada dosis de ifosfamida.

Daunorrubicina 30 mg/m?, en infusion EV de 24 h, el dia 5 (diluir en 240cc de NaCl 0.9%).
Evaluacién cardioldgica con Ecocardiograma, ECG y pro-BNP previo a la dosis

En caso de evidencia de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, fraccion de eyeccion <35% o
disminucién de masa del 10% de su basal) o en caso de fracciéon de acortamiento <30% o
disminucién significativa de su basal, la daunorubicina solo se administrara luego de consultar al

equipo coordinador de la presente guia.

E.coli-asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%) Aplicar el dia 6.

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8,10, 12, 14,16 y 18.
Triple terapia intratecal: dia 1. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Pacientes con antecedente de SNC positivo recibiran dosis adicional el dia 5.

Bloque 6
[ | DEXA V.O./E.V. 20mg/m?/d
[] [| [] [] HD-ARA-C E.V.(3h)2,000mg/m?x4
(g12h)
110101 VP-16 E.V. (1h)100mg/m2x5 (q 12 h)
. PEG ASPAR ev. 2500 IU/m?
d:6
MTX/ARA-C/DEXA | T
lll : o c_ Is por edad
2 ) amg =>3a
10 26 3 mg > 2«33
| | 8 20 2 mg =>1<2a
I T T T T T 1 I 1 mg <1a
Dia 1 2 3 4 5 8
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Fuente: ALL IC-BMF-2009

Dexametasona 20 mg/m?/d, oral/EV en 3 dosis, dias: 1-5.

Citarabina 2000mg/m2/dosis c/12h (diluir en 500 mL de NaCl 0.9%), EV, dia 1 y 2, infundir en 3

horas (total de dosis 4).

Prevencion de la queratoconjuntivitis toxica ocular con gotas oftdlmicas con prednisolona 3

veces al dia por 2 dias desde el inicio del AraC.

Prevencion de la neurotoxicidad con altas dosis de vitamina B6: 150mg/m2, EV /VO cada

12horas por 2 dias desde el inicio del AraC.

Observar al paciente atentamente, si presentara signos de neurotoxicidad durante la infusién de
AraC (ataxia, nistagmus) este debe suspenderse, si los signos no desaparecen o se reinician una
vez reiniciado el AraC este debe suspenderse definitivamente. (riesgo de lesion definitiva de la
célula de Purkinje).

Hidrataciéon EV 3000 ml/m2/24h, empezando el dia 1 por una duracion de al menos 6 dias,
comprobando el balance hidrico ¢/12 h y administrando furosemida EV 0,5 mg/kg (maximo: 20

mg) si las entradas son superiores a las salidas en > 400 ml/m2/12h.

Etoposido (VP-16): 100mg/m2/dosis c/12h, en infusién de 1-2 hora, dias 3-5 total 5 dosis a 12

horas de intervalo.
Diluir el Etop6sido en NaCl 0.9% a una concentraciéon maxima de 0.4 mg/mL (400mL/m?2).

Reacciones adversas: hipotension, arritmias, reacciones alérgicas /anafilaxis, broncoespasmo,

flebitis/irritacién local.
Monitorizar el paciente durante y por 5 horas luego de la infusion.

E.coli-asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV (dosis max. 3750 U), infusién de 1
hora (diluir en 100mL de NaCl 0.9%) aplicar el dia 6.

Si se presentara una reacciéon de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20000 U/m2/IM en dias

alternos 6, 8,10, 12, 14,16 y 18.

Triple terapia intratecal: dia 5. Revisar tratamiento locorregional (triple terapia intratecal)

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 85 de 132




Ministerio >
de Salud IHS@

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

Fase de reinduccion.

El hecho de detectar enfermedad minima residual sin evidencia de recaida medular y /o
extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del paciente, pero se debe informar

esto al equipo coordinador de la presente guia.

Protocolo II

DEXA PO/IV 10 mg/m2/d [
VCR v 1.5 mg/m 2/d | I | |
(maxim o:2mg)

DOX Pl am 30 mg/m 2/d 1 1 1 1
PEG-ASP Pl am 2500 IU/m2/d 1111
CPM Pl am 1000 mg/m2/d i
ARA -C v 75 mg/m2/d [ 11
6-TG PO 60 mg/m2/d ]
MTX IT ( ‘)* ( ,)* N
Dosis s/edad : <1a 1a 2a 23a

MTX IT (mg) 6 8 10 12

* aquelios pacientes que hayan presentado compromiso al
debut del SNC Dia 1 8 15 22 29 36 43 49

Fuente: ALL IC-BMF-2009

Consiste en 2 fases y comienza 3 semanas después del culminado los 6 bloques de consolidacion.
El calculo de dosis se realiza en base a la superficie corporal calculada al dia 1 y al dia 36 del

inicio del protocolo 11, es decir al comienzo de cada fase 11/1 y I1/2.
Requerimientos para comenzar la fase de reinduccién
Remisién completa continuada
Estado general correcto
Ausencia de infeccion grave
Recuento sanguineo en ascenso, con al menos:
o Leucocitos 2.500/pl
o Neutroéfilos 1000/pl
o Plaquetas 100000/l

Fasell/1
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Ajuste del tratamiento en la fase 1 de reinduccién
En caso de neuropatia grave, puede omitirse VCR.

En caso de leucopenia y neutropenia importantes (leucocitos <500/uL o neutréfilos

<200/ul), 1as dosis de Doxorubicina se pueden aplazar.

Dexametasona 10mg/m2/dia VO/EV en 3 dosis, desde el dia 1 al 21. A partir del dia 22 se
disminuye la dexametasona, se debe disminuir la dosis en 9 dias, disminuyendo a la mitad de

dosis cada 3 dias x 3, la maxima dosis debe darse por la mafiana.

Si bien la dexametasona se asocia a menos efectos adversos que la prednisona, estos pueden

presentarse ya que la dosis es suficientemente elevada y se da por un tiempo prolongado.

La hiperglucemia no es infrecuente, en particular en asociacién con la asparaginasa. Se debe
monitorizar los niveles de glucemia/glucosuria durante la fase 1I/1. La hiperglucemia secundaria
a esteroides es manejable con insulina, y no es una contraindicacién para la dexametasona.
Tanto la dexametasona como la asparaginasa pueden estar implicados en el desarrollo de

pancreatitis, que si contraindica tratamientos ulteriores con estas drogas.

Por el riesgo de tlcera bajo el tratamiento con dexametasona, profilaxis con bloqueantes H2
debe ser indicado. Si el sintoma persistiera debe plantearse tratamiento con el inhibidor de la
bomba de protones. Ante cualquier efecto adverso grave que ponga en riesgo la vida del

paciente, hay que contactar con el equipo coordinador de la presente guia.

Al igual que con la prednisona, con la dexametasona, se observa aumento de peso, retencion
hidrica y/o hipertension, aunque el efecto mineralocorticoide se presenta mas tardiamente y es

menor. Ocasionalmente se debe indicar tratamiento antihipertensivo.

Cambios en el caracter, la personalidad y el comportamiento son frecuentes, incluyendo euforia
o depresion: tranquilizantes y/o antidepresivos pueden ser necesarios para el manejo de estos
sintomas. Ocasionalmente la interconsulta con el psiquiatra se hace necesaria y raramente el

corticoide debe ser suspendido (p.e.: Psicosis)

Vincristina 1,5mg/m2/dosis (dosis maxima 2mg) EV, infundir en 15 minutos (diluir en 20mL de

NaCl 0.9%). Aplicar los dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis.

En caso de neuropatia severa, la vincristina se suspende, se debe consultar con el equipo

coordinador de la presente guia.
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Doxorrubicina 30mg/m2/dosis EV, infundir en 1 hora (diluir en 100mL NaCl 0.9%). Aplicar los
dias 8, 15, 22, 29. Total 4 dosis

Evaluacién cardiolégica con Ecocardiograma, ECG y pro-BNP previo a la primera dosis de

Doxorrubicina de esta fase.

En caso de evidencia de insuficiencia cardiaca (por ejemplo, fraccion de eyeccion <35% o
disminucién de mas del 10% de su basal) o en caso de fraccién de acortamiento <30% o
disminucién significativa de su basal, la doxorubicina solo se administrara luego de consultar al

equipo coordinador de la presente guia.

E.coli-asparaginasa pegilada dosis de 2500 U/m2/dosis/EV, (dosis max. 3750 U) en goteo de 1
hora (diluir en de NaCl 0.9%) Aplicar el dia 8.

Si se presentara una reaccion de hipersensibilidad severa, se debe sustituir la droga
recomendando el uso de Erwinia chrysantemi-asparaginasa a dosis de 20000 U/m2/IM en dias
alternos 8,10,12,14,16,18 y 20, es decir que 7 dosis de Erwinia chrysantemi-asparaginasa

sustituyen 1 dosis de E.coli-asparaginasa pegilada.
Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad.

En esta fase recibirdn metotrexato intratecal, sélo aquellos pacientes que hayan presentado

compromiso al debut del SNC. Se realizara el dia 8 y 18.

Posicion decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2 horas luego

de la puncién lumbar.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 >1-<2 >2-<3 23

Dosis en mg 6 8 10 12

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutréfilos < 500/mms3.
Fase I1/2

Requerimientos para iniciar la fase 2 de Reinduccion.
e Estado general correcto
e Ausencia de infeccién grave

e Recuento sanguineo en ascenso, con al menos:
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o Leucocitos 2.000/pl
o Neutrdfilos 500/ul
o Plaquetas 50,000/l
Ajustes del tratamiento en la fase 2 de Intensificacion
Los requerimientos minimos para iniciar un bloque de citarabina (ARA-C) son:

e Leucocitos 500/pl.
e Plaquetas 30,000/ul

Siempre que sea posible, una vez iniciado el bloque de ARA-C no se debe interrumpir. Sin
embargo, si se tuviera que interrumpir o posponer, la 6-Tioguanina (TG) también debe
suspenderse durante el mismo periodo de tiempo. La dosis de TG debera darse hasta

completarla dosis acumulada total de 840 mg/m?2 (14 x 60 mg/m?2).
Ciclofosfamida (CPM): 1000 mg/m2/d EV en 1 hora, el dia +36. (total 1 dosis).
Hidratacién EV 3,000 ml/m2/24h.

Comprobar el balance hidrico c/12 horas. Si el balance fuera positivo de mas de 400 ml/m2/12h,

administrar furosemida EV 0,5 mg/kg (maximo: 20 mg).
Profilaxis cistitis hemorragica: Mesna 600 mg/mz2, EV en bolo x dosis : 0, +4, +8 horas
desde el inicio de la infusion de CPM.

6-Tioguanina (TG) 60 mg/m2/d VO, dias: 36 al 49 (14 dias), a tomar por la tarde/noche, sin

lacteos, en ayuna de dos horas previas y una hora posterior.
Ajustar la dosis al multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspension a
concentracion de 20mg/ml, el producto es estable por 63 dias a temperatura ambiente. Agitar

bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspension se mezcle bien.
Citarabina 75mg/m2/dosis, EV (diluir en 50mL de NaCl 0.9%, infundir en 30 minutos).
En bloques de 4 dias cada uno: dias 38 al 41 y 45 al 48 (total 8 dosis).

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la PL se realiza el primer dia de AraC en los

bloques (dia 38 y 45).

Posicion decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por 1o menos 2hs post PL.
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Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (anos) <1 >1-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutrofilos < 500/mms3.

Mantenimiento

Se inicia 2 semanas después de terminada la reinducciéon (Protocolo II) hasta completar 104
semanas (24 meses) de tratamiento desde el inicio de la Prednisona y es igual para ambos sexos,
en caso del grupo de riesgo alto riesgo la fase de mantenimiento debe durar 63 semanas
efectivas de tratamiento con Mercaptopurina. En caso de interrupciones del tratamiento de
Mercaptopurina y/o Metotrexato se debe prolongar el tratamiento de mantenimiento el mismo

numero de dias que se haya tenido que interrumpir dicho tratamiento.

El mantenimiento se inicia con recuperacion de la hemopoyesis en un enfermo en buen estado
general. La superficie corporal (SC) debe actualizarse mensualmente y reajustarse las dosis de
MTX/6-MP.

Los controles del paciente se realizan inicialmente semanalmente y de acuerdo con la tolerancia
al tratamiento se pueden prolongar posteriormente, pero como maximo cada 4 semanas,
idealmente el mismo dia que el enfermo debe recibir el metotrexate para poder modificar la
dosis si fuera necesario. Si la dosis fue modificada, el control se realizard semanalmente para
verificar que el cambio de dosis fue correcto. Ademas, se deben controlar hemograma,
transaminasas, LDH, fosfatasa, bilirrubina, albimina, creatinina y examen de orina en cada cita

control. Se pueden solicitar exdmenes adicionales a discrecion del médico tratante.

Todos los pacientes deben recibir profilaxis contra Pneumicystis carinii con
sulfametoxazol /trimetoprim (SMZ/TMP) 25/5mg/kg/d VO, en 2 dosis cada 12 horas en 3 dias
consecutivos por semana, lo mas separado posible del MTX (MTX los martes, SMZ/TMP los

viernes, sabado y domingo).

Requerimientos para iniciar el tratamiento de mantenimiento:

- Estado general satisfactorio
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- Ausencia de infeccién grave

- Recuperacidon de la hematopoyesis, al menos:
o Leucocitos >1,000/ul
o Neutroéfilos >200/ul
o Plaquetas >50,000/ul

Todos los pacientes reciben un tratamiento oral uniforme con 6-mercaptopurina (6-MP) diario y
MTX semanal. El tratamiento se detalla a continuacion:
- 6MP: 6-Mercaptopurina 50 mg/m2/d VO, administrado en la tarde (5pm) en ayunas (dos

horas previas y una hora posterior) y sin lacteos.

Si la adherencia se limita administrando en ayunas o evitando los productos lacteos
concomitantes, se debe considerar la simplificacién de la administracién (p.e.: tomar con

alimentos/lacteos sin tener en cuenta la hora del dia).
Ajustar la dosis a multiplo superior de 5mg.

En caso de dificultad de tener dosis exacta, se puede mandar preparar suspensiéon a
concentraciéon de 50mg/mL, producto es estable por 35 dias a temperatura ambiente.
Agitar bien durante al menos 30 segundos para asegurarse de que la suspensién se
mezcle bien (la suspension es viscosa).

- MTX: Metotrexato 20 mg/mz2, VO, 1 vez por semana (siempre el mismo dia de la semana),
a tomar en la tarde, en ayunas (dos horas previas y una hora posterior) y sin lacteos.

Ajustar la dosis a multiplo superior de 2.5 mg.

Las dosis de la Mercaptopurina y Metotrexate deben ser modificadas de acuerdo al conteo de
leucocitos y su diferencial, que deben ser evaluados regularmente como maximo cada 4

semanas, de preferencia el mismo dia que recibe el metotrexate.

Leucocitos/uL <1000 1000 - 2000 >2000-3000 > 3000
Linfocitos/uL <300
% dosis 6MP/MTX 0 50 100 Hasta 150 50

Interrupcion de terapia:
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= Leucocitos < 1,000/ul.

= [nfecciones

Grado >3 de toxicidad hepatica (estudios virales son obligatorios):
e TGO/TGP > 5 veces sobre el limite normal superior para la edad.

e Bilirrubinas > 3 veces sobre el limite normal superior para la
edad.

= Diarreas

Radiografia pulmonar anémala (neumonitis por MTX?)

Metotrexato intratecal, dosis ajustada a la edad, la PL se realiza la semana 4, 8, 12, 16, 20 y 24 (6

dosis) de iniciada la mercaptopurina.

Todos los pacientes del grupo de alto riesgo recibirdn estas 6 dosis de metotrexato intratecal,
salvo los pacientes de alto riesgo con 4 o mas afios con:

— compromiso del SNC al debut (SNC-3) (radioterapia terapéutica), o

— sin compromiso del SNC al debut (SNC-1 o SNC-2) y LLA-T con leucocitos >100,000/pl al

debut (radioterapia profilactica),

Ambos grupos de paciente serdn tributarios de radioterapia craneal a 12Gy, en lugar de las 6

dosis de metotrexato intratecal durante la fase de mantenimiento.
Si se interrumpe el mantenimiento, las fechas establecidas para las punciones no deben cambiar.
Posicion decubito ventral o dorsal inclinando la cabeza hacia abajo por lo menos 2hs post PL.

Dosis de metotrexato de acuerdo a edad.

Edad (afios) <1 21-<2 >2-<3 >3

Dosis en mg 6 8 10 12

Se realizar AMO con EMR cada 3 meses. El hecho de detectar enfermedad minima residual sin
evidencia de recaida medular y /o extramedular, no conlleva a un cambio en el tratamiento del
paciente, pero se debe informar esto al equipo coordinador de la presente guia.

Se acepta el uso de factor estimulante de colonias en caso sea necesario si recuento de

neutroéfilos < 500/mmas.

Radioterapia (RT)
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Contraindicaciones y precauciones
Nifios <4 afios no reciben ninguna forma de RT

Alteraciones psico/neurolégicas graves no leucémicas (incluyendo la leuco encefalopatia crénica

post MTX, historia de hemorragia o trombosis intracraneal) contraindican la RT.

Enfermos con sindromes de inestabilidad /fragilidad cromosémica y/o defectos en la reparacion
del ADN (p.e.: Ataxia-telangiectasia, Nijmegen) y los pacientes con sindrome de Gorlin no deben

recibir RT.

El paciente debe estar libre de sintomas/signos de alteraciones del SNC o infecciones antes de

comenzar la RT
Indicaciones para la radioterapia
Radioterapia craneal profilactica (pRT)

La pRT esta indicada en pacientes >4 afnos con SNC-1/2 asociado a LLA-T con leucocitos

>100,000/ul al debut. Dosis: 12Gy.
Ritmo: terminado el protocolo II. En la semana 1.5 posterior.
Radioterapia craneal terapéutica (tRT)

La tRDT esta indicada en pacientes 24 afios con compromiso del SNC al debut (SNC 3). Dosis:

12Gy.
Ritmo: terminado el protocolo II. En la semana 1.5 posterior.
Otras indicaciones para la RT

Compromiso testicular: En caso de compromiso testicular unilateral o bilateral testicular
comprobado por biopsia y persistente después de consolidaciéon de quimioterapia debe

indicarse RT local fraccionada hasta 18 Gy de ser necesario.

Raramente, pueden presentarse situaciones que ameriten radioterapia paliativa o adyuvante.

Estos casos deben discutirse con el equipo coordinador de la presente guia.
Técnica de la RT

La Radioterapia debe realizarse con técnica de alto voltaje (telecobalto o acelerador lineal). Se
debe asegurar la reproduccion exacta de la posicion usando mascara para la inmovilizacion El
volumen a irradiar debe incluir todo el neurocraneo, lo que incluye las estructuras

intracraneanas, los espacios retrobulbares, la base del craneo y las dos primeras vértebras
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cervicales. Esto implica la necesidad de usar proteccién ajustada a cada nifio y control por
placas. La distribuciéon de la radioterapia debe ser homogénea. Todos los campos deben ser
irradiados en cada sesion. La fraccién de cada sesidn debe tener un minimo de 1.5 Gy y se debe

administrar 5 veces a la semana hasta que se llegue a la dosis total indicada.
Efectos adversos de la RDT

Durante la RDT el efecto adverso mas comun es la cefalea, que puede tratarse con Dexametasona
15mg/m2?/d por un periodo corto. El sindrome de somnolencia/apatia puede aparecer 4-6
semanas luego de la RDT. Estos enfermos requieren un largo periodo de convalecencia y no
deben ser expuestos a exigencias fisicas ni psiquicas. Dormir adecuadamente, recreacién y
proteccion del sol es util para la recuperacion. La RDT puede ocasionar déficit intelectual,
pacientes con dafio cerebral previo estdn particularmente expuestos al riesgo de neoplasias
secundarias del SNC post-RT. En estos enfermos debe evaluarse el beneficio de este tratamiento

y contemplar la opcién de un tratamiento alternativo con mas punciones lumbares con MTX IT.

TRATAMIENTO DE LA AFECTACION EXTRAMEDULAR AL DEBUT:

A. Afectacion del sistema nervioso central:

Al tener evidencia de recaida se realizara tratamiento triple intratecal (TIT) 1 o 2 veces por
semana hasta negativizar el liquido céfaloraquideo (LCR), con un minimo de cinco dosis en esta
fase. Posteriormente sigue el mismo ritmo de administracién de triple intratecal que el resto de
pacientes del grupo de Alto Riesgo, hasta llegar a la fase post Consolidaciéon o Mantenimiento en
la que se procederd a Radioterapia craneo-espinal: 24 Gy holocraneal tomando en cuenta las

consideraciones antes descritas.

B. AFECTACION TESTICULAR:
En el caso de afectacion unilateral, 1a dosis de Radioterapia testicular es de 18-24 Gy.
Es mas discutible la actuacion terapéutica en el caso de afectacién bilateral pudiendo optar por

tratamiento quirurgico drastico o bien por irradiacién bilateral testicular.

TRATAMIENTO EN CASO DE PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD POST INDUCCION
MANE]JO:

Si no se logra RC post IB, o se presentara recaida post induccidn:

REINDUCCION SE REALIZARA CON ALTAS DOSIS DE ARABINOSIDO DE CITOSINA.

Si se consigue remisién completa continuard manejo como alto riesgo.
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Si no se alcanza remisién completa, paciente sale fuera de presente protocolo y se reevaluara
segun cada caso en forma individualizada.
Para los casos de las LLA Cromosoma Philadelphia persistentes puede optarse por inhibidores

de la tirosina kinasa de segunda linea (Dasatinib).

TRATAMIENTO DE RECAIDA HEMATOLOGICA MEDULAR

MANEJO EN CASO DE RECAIDA TEMPRANA (dentro de los 36 meses después de haber
alcanzado la 12 remision completa):

1. En caso de recaida hematolégica sin compromiso extramedular se intentara reinduccion,
previa evaluacidn clinica, status perfomance, acumulacién de dosis de quimioterapia, dafio o no
de 6rganos blancos (renal, hepatico o cardiaco).

Se propone los siguientes esquemas de reinduccion, los cuales dependerd de los esquemas

recibidos anteriormente y/o segtn criterio médico:

A. REINDUCCION CON 5 DROGAS:
MEDICAMENTOS DOSIS DIAS
Vincristina 1.5mg/m?2 EV 8,15, 22,29
1al 29 (del 30 a 37 dismin.
Prednisona 60mg/m? VO
c/3d)
Daunorrubicina 30mg/m?2 EV 8,15,22,29
6 Mercaptopurina 60mg/m? VO 1al 29
9,10,11,12
L 5
Arabinocido C 70mg/m EV 23,24,25.26
Tiempo aproximado de este esquema: 40 - 48 dias.
B. REINDUCCION CON ALTAS DOSIS DE ARA-C:
ARAC 1.5gr/m2/12 horas EV (3h) 1 -4 (8 dosis)
Mitoxantrona 10mg/m2/12h EV (60min) Por 2 dias
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* Se puede reemplazar con otras drogas : Etopdsido a 125 mg/m? por 2 dias (HAE) o
Daunorrubicina a 30 mg/m?2 por 2 dias (HAD) e Idarubicina

Tiempo aproximado de este esquema: 35 - 40 dias.

2. En caso se logre segunda remision completa con el esquema de V drogas se consolidara con
altas dosis de ARA-C, de contar con donante hermano compatible se preparara para Trasplante
de Células Hematopoyéticas alogénico emparentado Nivel Ila y si no cuenta con donante debe
iniciarse buisqueda en padres o familiares cercanos (Haploidentico)

En caso de persistencia de enfermedad posterior a la reinduccién se individualizara el manejo.

MANE]JO EN CASO DE RECAIDA TARDIA (mayor de 36 meses después de haber alcanzado
la 12 remision completa):

1. En caso de recaida hematolégica sin compromiso extramedular se intentara REINDUCCION,
previa evaluacion clinica, status perfomance, acumulacién de dosis de quimioterapia, dafio o no
de érganos blancos (renal, hepatico o cardiaco).

Se propone el siguiente esquema de reinduccion:

REINDUCCION CON 5 DROGAS:

MEDICAMENTOS DOSIS VIA DiAS
Vincristina 1.5mg/m?2 EV 8,15, 22,29
1al 29 (del 30 a 37 dismin.
Prednisona 60mg/m?2 VO
c/3d)
Daunorrubicina 30mg/m?2 EV 8,15,22,29
6 Mercaptopurina 60mg/m?2 VO 1al 29
Arabinocido C 70mg/m? EV 910,11,12
23,24,25,26

Tiempo aproximado de este esquema: 40 - 48 dias.

En caso se logre segunda remision completa se consolidara con altas dosis de ARA-C (HAM, HAE,
HAD o HAI), completando 4 bloques como alto riesgo y continuar hasta mantenimiento.

En caso de persistencia de enfermedad posterior a la reinduccién se individualizara el manejo.
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RECAIDA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL AISLADO o CON COMPROMISO MEDULA
OSEA:
A. REINDUCCION CON 5 DROGAS:

MEDICAMENTOS DOSIS VIA DIAS

Vincristina 1.5mg/m?2 EV 8,15, 22,29
1al 29 (del 30 a 37
Prednisona 60mg/m?2 VO
dismin. ¢/3d)

Daunorrubicina 30mg/m?2 EV 8,15,22,29

6 Mercaptopurina 60mg/m?2 VO 1al 29
Arabinocido C 70mg/m? EV 910,11,12
23,24,25,26

Tiempo aproximado de este esquema: 40 - 48 dias.

Terapia Intratecal: 1 a 2 veces por semana durante la reinduccién V Drogas hasta negativizar
LCR, minimo 6 dosis en esta fase y luego mensual hasta terminar Intensificacion.

Continuando con los Bloques intercalados: “ESQUEMA TIPO SANDWICH”:

B. HAM
MEDICAMENTOS DOSIS VIA DIAS
ARAC 1.5gr/m2/12 horas EV (3h) 1 -4 (8 dosis)
EV
Mitoxantrona 10mg/m?/12h Por 2 dias
(60min)

Tiempo aproximado de este esquema: 35 - 40 dias.

C. BLOQUE I (descrito en los diferentes esquemas de consolidacion anteriores)

* Para las leucemias a células T se haran las siguientes variaciones:

1.- La dosis de MTX EV sera 5gr/m?2

2.- Se dara Leucovorina por un periodo no menor a 72 horas, considerar dosis y numero
segun el nivel sérico de metotrexate.

Tiempo aproximado de este esquema: 21 - 26 dias.
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D. HAE
MEDICAMENTOS DOSIS VIA DIAS
ARAC 1.5gr/m2/12 horas EV (3h) 1 -4 (8 dosis)
Etoposido 125mg/m? EV (60 minutos diario) Por 2 dias

Tiempo aproximado de este esquema: 35 -40 dias.

E.BLOQUE II (descrito en los diferentes esquemas de consolidacién anteriores)

* Para las leucemias a células T se haran las siguientes variaciones:

1.- la dosis de MTX EV sera 5gr/m?

2.- se dara leucovorina por un periodo no menor a 72 horas, considerar dosis y nimero
segun el nivel sérico de metotrexate.

Tiempo aproximado de este esquema: 21 - 26 dias.

F. HAD
MEDICAMENTOS DOSIS VIA DIAS
1.5gr/mz/12
ARAC EV (3h) 1 -4 (8 dosis)
horas
Daunorrubicina 30mg/m? EV (60 minutos
Por 2 dias
diario)

Tiempo aproximado de este esquema: 35 -40 dias.

G.BLOQUET (descrito en los diferentes esquemas de consolidacién anteriores)

* Para las leucemias a células T se haran las siguientes variaciones:

1.- la dosis de MTX EV sera 5gr/m?

2.- se dara leucovorina por un periodo no menor a 72 horas, considerar dosis y nimero
segun el nivel sérico de metotrexate.

Tiempo aproximado de este esquema: 21 - 26 dias.

H. RT craneal 2400 Gy en mayores de 3 afios, al término de la consolidacion. (4 semanas)

I. INTENSIFICACION IA /IB (6 - 8 semanas)
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J. MANTENIMIENTO con AMO + TIT cada tres meses. (65 - 66 semanas).

Si recaida tardia aislada de sistema nervioso central (> a 18 meses da haber alcanzado Remisién
Completa): s6lo Quimioterapia EV.

Si recaida temprana aislada de sistema nervioso central (< 18 meses da haber alcanzado RC):
Quimioterapia EV y si tiene donante emparentado puede optar por Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos en caso se logre remision completa.

En caso de persistencia de enfermedad medula 6sea o infiltracion en sistema nervioso central se

individualizard manejo.

RECAIDA AISLADA EN TESTICULO

Recaida temprana (<18 meses de haber alcanzado remisién completa)

Reinduccién con esquema V drogas asociado a radioterapia*.

Si tiene donante de medula dsea alogénico emparentado: Ird a trasplante luego de 2 6 3 bloques
de consolidacién.

Si no tiene donante ird a 3 a 4 bloques de consolidacién seguido de terapia de mantenimiento de

2 anos.

Recaida tardia: (> de 18 meses de haber alcanzado la remisiéon completa)

No son candidatos para ir a trasplante de médula 6sea alogénico.

Recibiran induccién con esquema habitual, asociado a radioterapia* y tres consolidaciones con
tres bloques, y mantenimiento por 1 afio.

* Radioterapia: Se administrara un total de18 a 24 Gy al testiculo afectado y/o bilateral.

Nota: Cada curso de quimioterapia tendrd un curso de terapia intratecal con metotrexate y
citarabina ajustado a edad y peso de paciente. Todo nifio irad a seguimiento y control de funcién
gonadal.

De haberse alcanzado dosis limite de antraciclico, se podra usar etopésido como opciéon a la

quimioterapia.
6.4.3 Efectos adversos o colaterales del tratamiento

Hepatotoxicidad: Un aumento de la bilirrubina sérica, TGO/TPG o fosfatasa alcalina 5

veces los valores normales.
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Plaquetopenia, neutropenia, leucopenia, anemia: en tal caso se brinda soporte trasfusional y
factor estimulante de colonias de ser necesario.

Nauseas, vdmitos: se maneja con antieméticos

Mucositis

Alopecia

Constipacion

6.4.4 Signos de alarma

- Adenopatias multiples.

- Fiebre de origen desconocido.

- Dolor 6seo no explicable por otras patologias.

- Citopenias periférica asociada a cuadro clinico de sangrado, sindrome anémico o
infecciones.

- Presencia de blastos en hemograma de rutina.

6.4.5 Criterios de Alta

Se requiere seguimiento y observacién al termino del tratamiento de mantenimiento por el
riesgo de recaida con estudios de recuentos hemoperiféricos, bioquimicos, estudio de
medula 6sea cada 3 meses durante 1 afio, posteriormente cada 6 meses durante 2 afios, y
finalmente cuando esté indicado por alteraciones en los recuentos hemoperiféricos

Posteriormente finalizado el tiempo de seguimiento y observacién y manteniendo la
remisién completa morfoldgica y molecular puede ser dado de alta con contrareferencia a

su policlinico y ser reevaluados cada 6 meses de acuerdo a evolucidn.

6.4.6 Pronostico

El pronéstico depende de la clasificacion de riesgo al inicio y segin la velocidad de
respuesta alcanzada a la induccién y la semana 12 de la consolidacién. Los pacientes de
bajo y riesgo intermedio son considerados de mejor prondstico con una sobrevida libre de
enfermedad de aprox.75% y riesgo alto aprox. 35 a 45% a 5 afios debiendo requerir
trasplante de células hematopoyéticas alogénico emparentado o no emparentado para

mejorar los niveles de sobrevida a aproximadamente en un 60%. Nivel IIb
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6.5 COMPLICACIONES
TRATAMIENTO DE SOPORTE Y SINDROME DE LISIS TUMORAL?19

En todo paciente diagnosticado de LLA debe procederse a hiperhidrataciéon por via
endovenosa con 3 litros/m2/dia, con Cloruro de sodio 0.9% a fin de mantener un adecuado

flujo renal y evitar la nefropatia trica.
Instaurar balance de liquidos y control de pH de la orina cada 3-4 horas.
Monitorizacién de urea, creatinina, uratos, sodio, potasio, calcio y fosforo.

Alopurinol oral a dosis de 300 mg/m2/dia (en 1-3 dosis/dia), que puede aumentarse hasta
500 mg/mz2/dia, en caso de hiperuricemia (Dosis maxima 800 mg/dia). Administrar después

de las comidas con abundante liquido.
Se recomienda iniciar con la quimioterapia y mantener durante el tiempo necesario.

*Si se precisa administracién EV, sustituir por Rasburicasa, indicada en la profilaxis y
tratamiento de la hiperuricemia aguda en pacientes con neoplasia hematol6gica maligna, con
elevada carga tumoral, y riesgo de lisis o reducciéon tumoral rapida al inicio de la
quimioterapia, asi como en intolerancia oral. Sélo debe utilizarse durante el inicio de la
quimioterapia de induccion, dado que actualmente no existen suficientes datos como para

recomendar ciclos multiples de tratamiento

Dosis de Rasburicasa: 0.20 mg/kg/dia. La duracién del tratamiento oscila entre 5 y 7 dias,

segun evolucion clinica y el riesgo de lisis tumoral.

Se administra una vez al dia en una perfusién intravenosa, en 50 ml de solucién de suero
fisiol6gico, durante 30 minutos. En casos de riesgo importante de sindrome de lisis tumoral,
puede administrarse la misma dosis cada 12 horas durante las primeras 72 horas. No se

precisa alcalinizacion si se utiliza Rasburicasa.

Diuréticos: Con una adecuada hidratacién, se puede administrar: Furosemida 1 mg/kg/dia,
continuo o dividido en 2-3 dosis. Manitol: 0.5 g/kg/6-8 horas (diluido a % en suero
fisioldgico)

En pacientes con alto riesgo de Sindrome de Lisis Tumoral :

- Vigilar estrictamente: balance de liquidos, pH orina y analitica (urea, creatinina, uratos,
sodio, potasio, calcio y fésforo).

- Ante la aparicién de las siguientes alteraciones, debe considerarse la instauraciéon de

hemofiltraciéon o hemodidlisis:
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Hiperkaliemia >6 mmol/I

Sobrecarga hidrica (oliguria, balance liquidos positiva)
Hiperfosfatemia >8 mg/dl

Hipocalcemia <7 mg/dl

Aumento de urea y creatinina séricas

Hiperuricemia

La hipocalcemia no debe corregirse si es asintomadtica. Si es sintomatica, proceder a la
administracion en 1-2 horas de Gluconato Calcico EV 10 mg/kg, diluido en 100 ml de Suero

Fisiologico, y sin mezclarse con la solucién bicarbonatada.

Paciente debe ser evaluado obligatoriamente por Nefrologia

MANE]O DE CITOPENIAS:
Soporte Trasfusional:

Se debe mantener cifra de Hemoglobina superior a 7-8 g/dl, sobretodo en presencia de

trombopenia y/o clinica hemorragica.

Mantener cifra de plaquetas superior a 20,000/mm3 en situacién de riesgo hemorragico, e
inclusive superior a 20,000/mms3, en caso de hemorragia o procedimiento invasivo como

colocacién de catéter o puncién lumbar.
Administracion de FILGRASTIM:

Tiene como objetivo el reducir los dias de neutropenia y conseguir el cumplimiento del

protocolo en dosis y tiempo, lo mas ajustadamente posible.

Se aconseja la administracién de Filgrastim en dosis de 5 pg/kg/dia por via subcutdnea o bien
endovenosa. Por via endovenosa se administra en 30 minutos y diluyendo el vial de 30

millones Ul en 20 ml de Suero Glucosado 5% (incompatible en suero fisioldgico).

Debe administrarse de forma empirica tras 5 - 6 dias de finalizada una quimioterapia
considerada como potencialmente mielosupresora, manteniendo la administraciéon de

Filgrastim hasta 48 horas después de recuperada la misma.
Soporte anti-infeccioso:

Ante fiebre superior a 382C o febricula mantenida, realizar cultivos e iniciar de inmediato un
tratamiento antibiético empirico dirigido en primer lugar a la cobertura frente a Bacilos

Gram negativos, en segundo lugar frente a Cocos Gram positivos y también segun la clinica,
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frente a anaerobios. Ante la persistencia de fiebre durante 5 - 7 dias tras el inicio de la
antibioticoterapia y en ausencia de cultivos positivos, valorar la posibilidad de iniciar

tratamiento antifingico empirico.
Profilaxis de la infecciéon por Pneumocystis carinii:

Se realiza con Cotrimoxazol oral en dosis de 5 mg/kg/dia de Trimetroprim, repartido en 2
tomas diarias, durante tres dias a la semana (alternos o consecutivos) Dosis maxima diaria

320 mg Trimetroprim (1600 mg sulfametoxazol).
Profilaxis antiemética:

Se aconseja la administracién de Ondansetrén EV u oral en dosis de 5 mg/m?2 cada 8 horas,
con inicio 30 minutos antes del inicio de la tanda de quimioterapia considerada como

emetizante.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

REFERENCIA.- Todos los pacientes con sospecha de leucemia linfatica aguda seran remitidos
a hospitales del nivel Il para un adecuado diagnoéstico, clasificaciéon y decisién del

tratamiento a seguir. Como:

- Pacientes con Leucocitosis y presencia de blastos en sangre periferica.
- Pacientes con Pancitopenia severa de causa no explicable
- Pacientes con anemia, linfocitosis o plaquetopenia severa asociadas a

adenomegalias, visceromegalia sin otra causa explicable

CONTRAREFERENCIA.-Los pacientes en tratamientos especificos, seran evaluados
constantemente y la periodicidad depende de la etapa de tratamiento en consultorio externo.
Los pacientes estabilizados serdn contrarreferidos y reevaluados cada 6 meses de acuerdo a

evolucion, entre ellos

- Pacientes que tienen 3 afios sin evidencia de Leucemia Linfatica Aguda medular ni
extramedular confirmadospor estudios morfoldgicos y citometria de flujo de
medula osea, Liquidocefaloraquideo, testicular asi como otras zonas insusuales de
compromiso.

- Pacientes que luego de estudios diagnosticos no presenta diagnostico de Leucemia

Linfatica Aguda.
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6.7 FLUXOGRAMA

Mivel de Atencidn Primaria | y
Secundaria |l
Paciente con sospecha de Casos
(Sintormnas B, citopenias importantes
yfo leucocitosis importante)

¥

Derivacion al Hematologo Pediatra y/o
Hematologo del Mivel Il

Examenes

Auxiliaresy
Aspirado de

Médula Osea,

L l

= 18arios

Fertomance y
cumple criterios

de inclusidn

Iniciar Esguema de Quimioterapia
segon estratificacion de riesgo
iAlgoritmo)

Continuar estudio por
Hematologia Pediatrica si
persisie citopenia o tratar
si se hallo otra patologia

Sise descaria procesos
mielo o linfoproliferativo
debe regresar a Mivel 1o |l

Individualizar
tratamiento segun sea
el caso
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ALGORITMO SEGUN ESTRATIFICACION DE RIESGO

LEUCEMIA LINFATICA AGUDA

Leucemia Linfatica Aguda:

Pacientes con diagndstico de novo.

RIESGO ALTO
CONSOLIDACION CON 6
RIESGO ESTANDAR RIESGO INTERMEDIO BLOQUES DE
QUIMIOTERAPIA DE QUIMIOTERAPIA DE QUIMIOTERAPIA
CONSOLIDACION CONSOLIDACION Si el paciente tiene
BLOQUES DE MTX 2gr/m? BLOQUES DE MTX 5gr/m? donante hermano

compatible proceder a
con Transplante M.O.

post 3° consolidacion
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VIII Anexos

ANEXO 1
GLOSARIO

6-MP: 6-Mercaptopurina o Mercaptopurina.
ADN o DNA: Acido Desoxirribonucleico.
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
AMO: aspirado de médula ésea

AR: Alto riesgo

ARN o RNA: Acido Ribonucleico.

ASO RQ-PCR: allele-specific oligonucleotide real-time quantitative Protein Chain Reaction.
ATIII: Antitrombina III.

CPM: Ciclofosfamida.

DHL: Deshidrogenasa Lactica.

DNR: Daunorrubicina.

Dx5%AD: Dextrosa 5% en agua destilada.
ECG: Electrocardiograma.

EMR: Enfermedad minima residual.

EV o iv: Endovenoso o intravenoso.

FAB: Clasificacién French, American, British.
FISH: Hibridacion fluorescente in situ.

GR/GB: Relacion globulo rojo/glébulo blanco.
HAD: Alta dosis de Citarabina + Daunorrubicina.
HAE: Alta dosis de Citarabina + Etoposido.
HALI: Alta dosis de Citarabina + Idarrubicina.
HAM: Alta dosis de Citarabina + Mitoxantrona.
IT: Intratecal.

K: i6n potasio.

L-ASP: L-Asparaginasa o Asparaginasa

LCR: Liquido cefaloraquideo.

LLA: Leucemia linfatica aguda

LMA: Lwucwmia Mieloide Aguda.

MO: Médula 6sea.
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MRP: Mal respondedor a la prednisona

MTX: Metotrexate.

Na: i6n sodio.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAS: Acido Peryédico de Schiff.

PEG-ASPAR: Asparaginasa pegilada.

PRED: Prednisona.

R5D: Reinduccién de 5 drogas.

RC: Remisién completa

RMN: Resonancia magnética Nuclear

RT: radioterapia

SC: superficie corporal

SIHAD: Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética.
SP: Sangre periférica.

SLT: Sindrome de lisis tumoral.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TIT o IT: Terapia intratecal.

TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética 6 aspartato aminotransferasa o AST
TGP: Transaminasa glutdmico piravica 6 alanina aminotransferasa o ALT.
TP: Tiempo de Protrombina.

TT: Tiempo de Trombina.

TTPa: Tiempo parcial de Tromboplastina activado.

VCR: Vincristina.

V.0.0 P.0.: Via oral.
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ANEXO 2

Agency for Healthcare Research and Quality

NIVELES de EVIDENCIA:
Ia: La evidencia cientifica procede de metandlisis de ensayos clinicos aleatorizados.
Ib: La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

Ila: La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien
disenado sin aleatorizar

IIb: La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disefiado

III: La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios
comparativos, estudios de correlacién o estudios de casos y controles.

IV: La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comités de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio

GRADOS DE RECOMENDACION: Se clasifican en cuatro niveles: grado de recomendacién

A (Ia,Ib): Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado como parte de un conjunto de
evidencia cientifica globalmente de buena calidad y consistencia con relacién a la
recomendacion especifica

B (IIa,IIb y III) : Requiere disponer de estudios clinicos metodolégicamente correctos que no
sean ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema de la recomendacién. Incluye estudios que

cumplan los criterios ni de A ni de C

C (IV): Requiere disponer de documentos u opiniones de comités de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades reconocidas. Indica la ausencia de estudios clinicos
directamente aplicables y de alta calidad.
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ANEXO 3

DIAGNOSTICO DE COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO EN LEUCEMIA LINFATICA
AGUDA

La puncién lumbar al diagnéstico es esencial y se realizara el dia 5 prednisona. Esta es urgente
para la evaluacion del status inicial de SNC. Por tanto, la primera puncién lumbar sélo se
pospone en situaciones muy excepcionales. La hiperleucocitosis (incluidos casos de leucocitos
>100.000/mm3) no constituye una contraindicacién de la puncién lumbar, siempre que el
paciente tenga >100,000 plaquetas/mm3, una hemostasia adecuada y se encuentre clinicamente

estable.

Se debe realizar un estudio citoquimico, cytospin y citometria de flujo al debut. En los estudios
subsecuentes sélo se realizara citoquimico y cytospin, si la citometria de flujo al debut es
negativa. En caso de citometria de flujo positiva al debut y/o status SNC-3, todos los controles

subsecuentes incluiran estudio citoquimico, cytospin y citometria de flujo

El status de afectacién del SNC puede definirse en base a clinica/imagenes y/o el recuento

celular y la citomorfologia de LCR:

Status SNC-1 (Negativo):
e Sin evidencia clinica de enfermedad de sistema nervioso central incluyendo
paralisis de pares craneales.
¢ Sin evidencia de imagenes patoldgicas en Tomografia Axial Computarizada (TAC)
y/o Resonancia Magnética Nuclear (RMN) atribuibles a LLA.
¢ Fondo de ojo normal.

e Ausencia de blastos en LCR.

Status SNC-2 (Negativo):

e Presencia de blastos y relacién Glébulo rojo/Glébulo blanco (GR/GB) <100:1
Analisis con el cytospin con un recuento celular < 5 células/pL. Con esta relacion
GR/GB la puncién lumbar se considera no traumatica y el LCR no contaminado
con sangre. (Lauer SJ et al. 1989, Mahmoud et al. 1993, McIntosh S et al. 1986)

¢ Linfoblastos identificados y GR/GB >100:1 analizados con cytospin. Con esta
relacion GR:GB la puncién lumbar se considera traumatica y el LCR contaminado
de sangre (Lauer §J et al. 1989, Mahmoud et al. 1993, McIntosh S et al. 1986)

e Puncion lumbar traumatica (LCR contaminado de sangre): se combina con un

recuento de GB inicial > 50.000/uL
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Status SNC-3 (Positivo):

¢ Presencia de lesidon tumoral en cerebro o meninges evidenciada en Tomografia
Axial Comutarizada o Resonancia Magnética Nuclear.

e Pardlisis de par craneal no relacionada a otro origen, aunque no se detecten
blastos en el LCR ni lesiones ocupantes demostrables por Tomografia Axial
Comutarizada y/o Resonancia Magnética Nuclear (Ingram LC et al. 1991, Smith M
etal. 1996)

¢ Compromiso de retina aunque no se detecten blastos en el LCR ni masas en la
Tomografia Axial Comutarizada y/o Resonancia Magnética Nuclear. (Smith M et
al. 1996)

e Punciéon lumbar no traumatica donde se evidencia la presencia de > 5 células/uL
que analizadas en el cytospin corresponden mayoritariamente a blastos
(Gilchrist GS et al. 1994, Tubergen DG et al. 1994)

¢ Presencia de blastos en LCR por citometria de flujo.

e Si el LCR fuera dudoso de ser calificado como traumatico, el diagnéstico de
compromiso de sistema nervioso central puede realizarse siguiendo los
siguientes parametros:

— Recuento celular: > 5 células/pL (cadmara) + mayoria de blastos (cytospin)+
relaciéon GR/GB: <100:1(cytospin)

— Recuento celular: > 5 células/uL (cdmara) + % de blastos en LCR > que en SP

En el caso de un status 2/3, el LCR debe recontrolarse cuidadosamente hasta lograr

una puncién lumbar sin blastos. Si la punciéon lumbar es dudosa debe repetirse 2

semanas mas tarde (Odom LF et al. 1990)

Los criterios diagndsticos de la recaida en sistema nervioso central son los mismos

que los del diagnoéstico inicial.
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ANEXO 4

TIPOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LEUCEMIA LINFATICA AGUDA

Respuesta en médula dsea

Respuesta en médula 6sea M1 M2 M3

% de blastos en médula 6sea <5% >5%-<25% | >25%

Respuesta a prednisona

El recuento de células leucémicas (RAB) por pL en sangre periférica (SP) es llevado a cabo al dia

8 del inicio del Protocolo luego de 7 dias de prednisona mas una dosis de terapia intratecal con

metotrexate. El dia 1 se considera al dia 1 de la Prednisona que se inici6 la administracién de

prednisona.

Siendo este un factor pronéstico fundamental con implicancias en la eleccién de los riesgos y el

tratamiento, hay que tener en cuenta ciertas consideraciones:

e Preparar frotis de SP sin EDTA.

e Es util comparar el frotis del dia 1 con el del dia 8 para poder apreciar mejor las

caracteristicas de los blastos.

RAB/uL SP = Blastos (%) x GB/uL SP

e Buen respondedor a la prednisona (BRP): pacientes con recuento de blastos <1000

blastos/uL.

e Mal respondedor ala prednisona: pacientes con 21000 blastos/uL.

e Sera responsabilidad del médico asistente en la visita durante el “dia 7 de prednisona”

generar la orden respectiva de hemograma para el dia 8 de prednisona, la toma de
muestra se debe realizar antes de la administracion de la dosis de prednisona del dia 8.
La lectura de la lamina periférica sera responsabilidad y estara a cargo del médico de la
visita diurna del dia 8 de prednisona, quién debera anotar dicho resultado en la historia

clinica del paciente.
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e Se debe evitar el uso de nomenclaturas distintas a las indicadas en la presente guia (por
ejemplo, no usar los términos: respuesta no evaluable, respuesta positiva, respuesta

negativa, etc.)

Enfermedad minima residual (EMR) en médula ésea en dia 15.

Una muestra de MO de 3-4ml con EDTA debe remitirse al servicio de citometria de flujo.

Pacientes del riesgo estandar(RE) deben tener < 0.1% para permanecer este grupo, aquellos con
EMR >0.1 y <10% seran tratados en el riesgo intermedio(RI) y los que presenten una EMR >10%

seran tratados en el Alto riesgo(RA).
Pacientes del RI con EMR >10% se trataran en el RA.Ningin enfermo pasara al RE
Pacientes del RA permanecen en este riesgo, independientemente del resultado de la EMR.

Serad responsabilidad del médico asistente en la visita generar la programacién de sala de
operaciones para el aspirado y terapia intratecal, y las ordenes respectivas de citometria de flujo

panel minima residual y estudio morfologico de médula 6sea para el “dia 15 de prednisona”.

Se coordinara equipo medico de citometria de flujo panel a ejecutar para estudio de EMR

Mielograma dia 15:

La evaluacién de la reduccion de blastos inicial en MO, se evaliia al dia 15 de iniciado el
tratamiento, luego de 2 semanas de prednisona, una dosis de vincristina, daunorrubicina,

asparaginasa y de metotrexato intratecal.

Para realizar la estratificacion de riesgo en los pacientes se utilizara la respuesta por
enfermedad minima residual por citometria de flujo en médula ésea, sélo aquellos pacientes que
no cuenten por diversos motivos dicha prueba sera utilizado la valoracién citomorfolégica en

médula 6sea, y se tomaran los siguientes valores para valorar dicha respuesta:

Respuesta en médula 6sea M1 M2 M3

% de blastos en médula 6sea <5% >5%-<25% | >25%

Pacientes con MO aplasica al dia 15 se estratifican de acuerdo con los demas criterios.
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Status de remision completa (RC)

Para evaluar la RC es necesario un examen clinico completo, imagenes de los sitios
comprometidos al diagnéstico (ej.: masa mediastinal), recuento de leucocitos, medula 6sea,

puncién lumbar.

Mielograma del dia 33 de la Induccién:

Si no se cumplen los criterios morfolégicos de M1 (M1 <5% de blastos), y los signos de

regeneracion hematopoyética normal al dia 33, el enfermo se clasifica como alto riesgo.
Excepciones:

Pacientes con Phl + (BCR/ABL +) o t(4;11) (MLL/AF4 +) o t(17;19)(E2A-HLF) o con
hipodiploidia <45Cr se clasificaran directamente en el grupo de alto riesgo independientemente

de la respuesta al tratamiento.
Remisién completa (RC) se define:

e MO <5% de blastos con celularidad normal o discretamente disminuida con signos de

regeneracion hematopoyética.
e Ausencia de localizacion de infiltrados leucémicos al examen fisico y/o por imagenes.
e PLsinblastos en LCR al dia 33 del tratamiento.
La presencia de EMR no es utilizado como criterio de RC en el dia 33.

Si la RC no fue alcanzada al dia 33, debe reevaluarse al dia 52 del Protocolo IB, si es necesario,
previo al bloque 1 y ocasionalmente antes del bloque 2. Los resultados obtenidos en este tltimo
punto sirven para diferenciar los respondedores tardios que han alcanzado la RC de aquellos no

respondedores que deben salir del protocolo.

Dificultades para certificar la RC:

e La MO tiene entre 5y 25% de células sospechosas: La pregunta es si estas células son
blastos o células extremadamente inmaduras de la hemopoyesis normal (hematogonias).
En tal caso se debe repetir la puncién a la semana sin ningln tratamiento. La citometria
de flujo y la biologia molecular pueden ser ttiles para diferenciar poblaciones benignas

de clones malignos.
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e La MO no contiene blastos debido a que la celularidad esta disminuida
significativamente: si el hemograma informa >50.000/pL plaquetas y 22000/ pL

leucocitos probablemente la MO esté diluida con SP y la punciéon de MO debe repetirse.

e La MO no contiene blastos debido a la aplasia: la verdadera aplasia se manifiesta por una
profunda trombocitopenia, leucopenia y reticulocitopenia en sangre. En este caso el
tratamiento debe posponerse 1 semana y repetirse la puncién. La recuperaciéon de la

hematopoyesis es un signo de RC.

e Persistencia de tumor mediastinal o en el caso de compromiso inicial de testiculo, el
tamano del mismo no se ha normalizado al dia 33 de la induccién: estos pacientes deben
reevaluarse rigurosamente con imagenes (ecografia, TAC, RMN) luego de completar la
fase 1'/B (I/B), si estos estudios demuestran una lesién o infiltraciéon tumoral, se debe
realizar una biopsia. Si la biopsia demuestra células malignas, el paciente debe pasar al

RA. La persistencia de una leucemia testicular es indicacién de radioterapia local (18Gy).

e El LCR contiene células dudosas: no es infrecuente la dificultad de discriminar
morfologicamente linfoblastos de linfocitos benignos activados en un preparado de
cytospin. La citometria de flujo ayuda a certificar que el LCR no estd contaminado de

sangre.

Diagnéstico de recaida

En caso de recaida, el paciente sale del presente protocolo. La Tabla X resume las definiciones de

los diferentes tipos de recaidas.

Definicién del sitio de recaida

Tipo de recaida Criterios/prerrequisitos

Recaida Medular aislada >209% de blastos en MO
o}
>5% o <20% de blastos en MO y confirmacién de

anormalidad clonal previa por citometria de flujo y/o

citogenética/FISH y/o PCR.

Nivel de detecciéon considerado confirmatorio (se

requiere al menos 2 métodos):
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— >5% por citometria de flujo
— > deteccion limite por FISH

— Al menos 2 metafases aberrantes por
citogenética.
— Incremento MRD de al menos 1 log a >1%

(1x10-2) por ASO RQ-PCR.

Si solo una prueba confirmatoria esta disponible, se
requiere repetir la prueba en 2 ocasiones (al menos 1

semana de separacion entre prueba y prueba).

Recaida aislada en SNC >5/ul de células en LCR + identificacion
morfoldgica de linfoblastos con el cytospin.

Masa intracerebral en TAC y/o RMN, con o sin blastos
en LCR, SP o MO. Biopsia necesaria para establecer

diagnostico

Citometria de flujo en LCR positiva.

Recaida testicular aislada Agrandamiento testicular uni o bilateral no doloroso
(volumen testicular >de 2 desviaciones con el
orquimetro de Prader): la biopsia es indispensable

para certificar el diagnéstico de recaida aislada

Infiltracién aislada en otros sitios Se debe realizar la biopsia del sitio dudoso para

certificar diagnéstico

Recaidas combinadas La MO con >5% de linfoblastos y al menos compromiso

de 1 sito extramedular.
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ANEXO 5

FORMULACION Y MODO DE ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS

1. METOTREXATE (MTX) A ALTAS DOSIS:

A. Condiciones previas para la administracion de Metotrexato (MTX):

- Hemograma adecuado

- Funcién renal normal para su edad

- Funcién hepatica: transaminasas y bilirrubina en nivel < 3 de toxicidad

- pH orina alcalino

- Suspender medicamentos que puedan interaccionar con el MTX como AINES, aspirina y

sulfamidas durante la administracién del MTX.

- Tener en cuenta la monitorizacién mas prolongada en caso de terceros espacios

B. Dosis: En en infusién EV de 24 horas, de la siguiente forma

-0,5gen ¥ hora

-3,5g64.5gen 23y Y% horas (en bomba de infusién)

C. Hidratacion y alcalinizacion urinaria:

Desde 12 horas antes de la infusién del MTX hasta la finalizacion del tratamiento de

rescate, debe administrarse de forma continuada 3.000 ml/m2/dia de una solucion

bicarbonatada, con el objetivo de mantener un pH en orina alcalino, es decir > 7. La

solucion puede ser una de las siguientes:

- Suero Glucosado 5% 500 ml +Bicarbonato Sédico 1M 20 - 25 mEq + Cloruro

Potasico 10 mEq + Cloruro Sé6dico 20% 5 ml 6

- Suero Glucosalino 1/3 500 ml + Bicarbonato Sédico 1 M 25 mEq + Cloruro

Potasico 10 mEq

En caso de pH < 7, se aumenta la cantidad de Bicarbonato en 3 - 5 mEq.

Si se precisa alcalinizacién rapida puede administrarse una carga de bicarbonato (6

ml/Kg de Bicarbonato s6dico 1/6 M en 30 - 60 minutos)

En caso de pH > 8, se disminuye la cantidad de Bicarbonato en 3-5 mEq.

D. Efectos adversos:

v" Hematolégicos: Leucopenia, trombocitopenia y anemia.
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v Dermatoldgicos: Prurito, urticaria, fotosensibilad.

v’ Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, disfagia, mucositis, anorexia.

v Hepéticos: Elevacion transitoria de enzimas hepdaticas. Fibrosis hepdtica y
cirrosis a largo plazo.

v" Pulmonares: Neumonitis. La fibrosis pulmonar no es dosis dependiente.

v" Renal: Fracaso renal, cistitis, hematuria, disuria.

v' Sistema nervioso central: tendencia al suefio, vision borrosa, tinitus,

convulsiones.

v’ Otros: diabetes.

E. Toxicidad del Metotrexate:
La eliminacién del MTX se produce en tres fases: primera atribuible a la distribucion del
farmaco, segunda a la excrecion renal y la tercera a la cesién tisular lenta, circulacion

entero-hepatica, metabolismo dosis-dependiente y otros factores de menor interés.

2. ARABINOSIDO DE CITOSINA :

A. Otros nombres: Cytosar-U, Ara-C, Arabinosyl, arabinésido de citosina

B. Clasificacion: Antimetabolito

C. Mecanismo de accion: Se transforma en citarabina trifosfato (Ara-CTP), inhibidor
competitivo de la DNA polimerasa. También se incorpora al ADN y ARN. Se considera
especifico de ciclo celular, actuando en las células en fase S.

D. Almacenamiento y estabilidad: El polvo seco se almacena a temperatura ambiente.
Tras su reconstitucion, la citarabina es estable durante 7 dias a temperatura ambiente y
15 dias refrigerada. Las soluciones que presenten turbidez deben ser desechadas.
Requiere hiperhidratacion y tratamiento antiemético. Puede observarse rash cutaneo o
fiebre, que deben tratarse sintomaticamente sin necesidad de modificacion de dosis. Es
aconsejable la administraciéon simultinea de un colirio de Dexametasona u otro
corticoide o lagrimas artificiales desde el inicio del Ara-C hasta 2 - 7 dias después de
finalizado.
Para dosis altas, al igual que para la administracién intratecal, no se puede utilizar el
diluyente con alcohol benzilico.

Dosis total acumulativa >30 g/m? se ha asociado con toxicidad cerebelosa irreversible.
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Preparacion y estabilidad:

Estabilidad Sueros Temperatura Concentracion
28 dias SG 5% Ambiente/Nevera |1,25-25 mg/ml
28 dias SG 5% /SF Ambiente/Nevera |0,05-10 mg/ml

E. Administracion: Bolo IV, infusién continua IV, subcutinea, o intratecal. No se absorbe
via oral.
Incompatibilidades: Posible interaccién con fluorouracilo.
Compatibilidades: Citarabina (0.25 mg/ml), daunorubicina (0.03 mg/ml) y etopdsido
(0.4 mg/ml) son estables en Dx5% y NaCl durante 72 horas a temperatura ambiente.
Citarabina también es compatible con cloruro sddico, cloruro potasico, calcio, y sulfato
magnésico.
Obtencion: Disponible comercialmente en viales de 100 mg, 500 mg, 1y 2 gr.
Efectos adversos:
v' Hematolégicos: Leucopenia, trombopenia, anemia. Nadir a los 5-7 dias con
recuperacion a las 2-3 semanas.
v Dermatolégicos: Rash, alopecia, flebitis.
v' Gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, disfagia, mucositis, anorexia.
v’ Hepéticos: Elevacién transitoria de enzimas hepaticas.
v Renal: Retencién urinaria.
v’ Otros: Sindrome gripal, fiebre. Hiperuricemia en pacientes con altos recuentos
leucocitarios.
v' Tras la administracion intratecal, los efectos mas frecuentes son nduseas,
vomitos, fiebre, cefalea, generalmente poco intensos y autolimitados. Meningismo,
parestesias, paraplegia, convulsiones, ceguera, y encefalopatia necrosante han sido
comunicados.
Monitorizacién y precauciones especiales:
v' Monitorizacidn de recuentos leucocitarios y plaquetares.
v’ Educar al paciente sobre las normas higiénicas a seguir en caso de neutropenia
prolongada.
v Monitorizacion y tratamiento de las nduseas, vomitos, diarrea y estomatitis.
v Educar al paciente y a la familia sobre la administraciéon subcutanea en caso de

indicacion de esta via de administracion.

Fecha: Agosto 2021 Codigo: GPC-001/INSN-SB/UAIE/SUAIEPTPH-HC-V.02 Pagina 119 de 132




Ministerio

de Salud

Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda

3. CICLOFOSFAMIDA:

En nifios con la administracién de dosis de 600-1000 mg/m?2 es aconsejable la hiperhidrataciéon

(3,000 ml/m2/dia), alcalinizacién urinaria y administracion de Mesna como profilaxis de la

cistitis hemorragica. La dosis de Mesna aconsejada, en pacientes pediatricos con la

Ciclofosfamida

(CPM) a estas dosis, es del 80% de la dosis de CPM.

A. Preparacion y estabilidad:

En Suero Fisiolégico a concentracion de 2-20 mg/ml estable 24 horas a temperatura

ambiente y 7 dias en nevera.

B. Efectos Adversos

Efectos

secundarios comunes incluyen:

Alopecia (pérdida del cabello)

Nausea y vomito

Diarrea

Depresion en el conteo de las células sanguineas
Pérdida del apetito

Irritacion de la vejiga urinaria

Tos

Fiebre y/o escalofrios

Dolor de la espalda o lados

Ulceras de la piel y la boca

Efectos secundarios menos comunes y toxicidades incluyen efectos en las células

germinales resultando en la amenorrea (paro de flujos menstruales), atrofia testicular, y

esterilidad. Por estas razones los pacientes considerando tomar ciclofosfamida deben de

hablar con su doctor sobre los efectos del medicamento sobre la fertilidad, embarazo

futuro o actual, y la alimentacién al seno.

Canceres secundarios pueden surgir afios después de la terapia con la ciclofosfamida.

4. ASPARAGINASA

Las dosis especificadas en este protocolo se refieren a la Asparaginasa derivada de E. Coli. Varios

autores han sugerido que las diferentes Asparaginasas no presentan una actividad antileucémica

similar.
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En caso de hipersensibilidad a la Asparaginasa E. Coli, la Unica alternativa seria la Asparaginasa
pegilada (PEG-Asparaginasa).
A. Efectos Adversos
Con una incidencia mayor del 30%)
e Nauseas y vomitos
e Reaccién alérgica (aparicién sdbita de sibilancias, picazén, sarpullido, hinchazé6n
en la cara, agitacion, disminucion de la presion sanguinea). Se controlaran estas
reacciones de cerca.
e Poco apetito,
e Calambres estomacales
¢ Neurotoxicidad central: exceso de suefio, depresion, alucinaciones, agitacion,
desorientacion o convulsiones. Con menor frecuencia se observa estupor, confusion
y coma.
o Fiebre, escalofrios (consulte sintomas seudogripales) (con una incidencia de

aproximadamente 10% a 29%)
¢ Llagas enlaboca

e Pancreatitis (inflamacion del pancreas) en hasta 10% de los pacientes. Se observa
principalmente en las pruebas sanguineas que regresan a los valores normales
después de interrumpir el tratamiento. Raras veces tiene sintomas causantes
graves. Los sintomas de pancreatitis aguda incluyen: (dolor del abdomen superior,
que empeora con la alimentacidn, hinchazén y molesta abdominal, nduseas, vomitos,

fiebre y aumento del pulso).
e Anomalias en las pruebas sanguineas (aumento en la concentracién de glucosa en
sangre).

e Aumento en las mediciones de los analisis sanguineos de funcién hepatica. Estos
vuelven a los valores normales una vez que se interrumpe el tratamiento (consulte

problemas hepaticos).

e Trastornos de coagulaciéon sanguinea, aumenta el riesgo de hemorragias y

formacién de coagulos.

5. ETOPOSIDO o VP-16
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Debe administrarse en un minimo de 1.5 a 2 horas, vigilando la aparicién de una posible

reaccion alérgica, sobretodo en la primera administracion.

Se recomienda la administraciéon a través de un filtro de 0,22 micras ya que el riesgo de

precipitacion es elevado.

Es irritante/vesicante, si se presenta extravasacién puede producir necrosis (ver tratamiento de

extravasacion en anexo).
A. Preparacion y estabilidad:

Estable en Suero Fisiolégico y Glucosado 48h horas a temperatura ambiente a

concentraciones < 0,4 mg/ml y 7 dias a concentraciones entre 0,05 - 0,2 mg/ml.

B. Efectos Adversos
¢ (aida del cabello
e Menopausia (provocada por la quimioterapia)
e Pérdida de la fertilidad. Es decir, el etop6sido puede afectar su capacidad para
concebir. Consulte este tema con su proveedor de atenciéon médica.
e Nauseas y vomitos (especialmente con dosis elevadas)

e Presion arterial baja (si se infunde el firmaco muy rapido)

6. DAUNORRUBICINA
La concentracién del farmaco no debe ser superior a 0,05 mg/ml. La Dosis total acumulada
maxima recomendada para disminuir el riesgo de cardiotoxicidad: 400 mg/m2 en > de 2 afios y
10 mg/Kg en menores de 2 afios.
Es vesicante, si se presenta extravasacion puede producir necrosis (ver tratamiento de
extravasacion en anexo).
A. Preparacion y estabilidad:
Estable en Suero Fisioldgico y Glucosado 28 dias a temperatura ambiente a
concentracion de 0,1 mg/ml y 7 dias en nevera a concentraciéon de 0.016 mg/ml.
B. Efectos secundarios:
v Mielosupresion (leucopenia con nadir entre 1-2 semanas)
v Dermatolégicos: Rash; alopecia; tromboflebitis quimica, necrosis local en caso de
extravasacion.
v’ Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, ocurren generalmente a la hora de la

administracidn y duran varias horas; diarrea, estomatitis.
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v’ Cardiovascular: Arritmias, generalmente transitorias; cardiomiopatia congestiva;
la dosis acumulada total recomendada es 500 - 600 mg/m? debido a la
cardiotoxicidad.
v Renal: coloracidn rojiza de la orina.
v' Otros: Fiebre; elevaciones transitorias de la bilirrubina sérica, Transaminasas,
fosfatasa alcalina.

C. Monitorizacion y precauciones especiales:
v’ Vesicante - Evitar extravasacion.
v Monitorizar recuentos hemoperiféricos (leucocitos y plaquetas).
v’ Avisar al paciente de la coloracidon roja de orina.

v' Administrar antieméticos a demanda.

7. MERCAPTOPURINA

Debe administrarse por la tarde o noche en dosis tnica.

Tomar preferentemente con el estémago vacio (una hora antes o dos horas después de las
comidas). Mantener protegida de la luz. Si se administra junto con alopurinol debe reducirse la
dosis de mercaptopurina a 1/3 (reducir 60 - 75%).

A. Preparacion: La suspension oral debe ser extemporaneamente preparada a una
concentracion de 50 mg/ml para su administracion VO en pacientes pediatricos.
Combinar los comprimidos triturados con un agente suspensor (Cologel) a un tercio del
volumen final, y afiadir una mezcla en proporcién 2:1 de jarabe dulce para llegar al
volumen final. Esta suspension es estable durante 14 dias conservada a temperatura
ambiente en botella de vidrio &mbar.

B. Administracion: Oral. Redondear la dosis diaria en 25 mg (medio comprimido). Ajustar

las dosis diarias para que la dosis total correcta sea administrada a lo largo de una
semana. La absorcidn gastrointestinal de 6-MP es variable e incompleta, con una
biodisponibilidad del 50%.
Incompatibilidades: No administrar ALOPURINOL con mercaptopurina. ALOPURINOL
(inhibidor de xantina oxidasa) aumenta la toxicidad de 6-MP, inhibiendo el metabolismo
oxidativo de la 6-MP. Si se administra ALOPURINOL, la dosis de 6-MP debe ser reducida
inicialmente un 25-33%, y su dosificacién subsiguiente de ser modificada en funcién de
la toxicidad observada en el paciente.

C. Obtencion: Disponible comercialmente en comprimidos de 50 mg.

Efectos adversos:
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v' Hematoldgicos: Leucopenia, trombopenia y anemia (mielosupresion).

v’ Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea, disfagia, mucositis, anorexia.

v’ Hepéticos: Elevacion transitoria de enzimas hepaticas.

v’ Otros: Rash y fiebre.

En la fase de mantenimiento debe evitarse la supresion de la quimioterapia,

efectudndose ajuste de la dosis de Mercaptopurina y/o Metotrexato cada 14-28 dias,

segun la cifra de leucocitos para mantenerlos entre 2,5 y 3,5 x 109 /1. No se suspenderd la

dosis, excepto si el paciente presenta hepatotoxicidad grave u otra complicacién severa.

8. VINCRISTINA

Dosis maxima endovenosa de 2 mg. Debe vigilarse la aparicion de neurotoxicidad (ileo

paralitico, secrecién inadecuada de ADH).

Es vesicante, si se presenta extravasacion puede producir necrosis.

A. Preparaciony

estabilidad:

Estable en Suero Glucosado 30 dias en nevera a concentracién de 0,08 - 1 mg/ml y 5 dias

a temperatura ambiente a concentracion de 0,08 - 0,1 mg/ml.

B. Efectos Adversos. A diferencia de los otros alcaloides de la vinca, la vincristina no causa

una severa supresion de la médula dsea (disminucion en el conteo sanguineo).

Efectos secundarios comunes incluyen:

e Pérdida

del cabello

e Dolor/enrojecimiento en el lugar de la inyeccién

e Nausea/dolor estomacal /vomito

e Menor conteo sanguineo

e Adormecimiento

e Dolor de cabeza

e Estrenimiento

e Problemas del sistema nervioso tales como la neuropatia o deterioro

sensorio

e Vision doble o borrosa

e Dolor de la espalda

e Debilitamiento general

9. IMATINIB18

Imatinib es un agente que inhibe especificamente la actividad tirosinquinasa de BCR-ABL. En

esta guia se incluye el Imatinib en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica
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Philadelphia positiva, asociado a la quimioterapia intensiva y seguida de trasplante alogénico
alogénico familiar o de donante no emparentado.

Imatinib, se presenta en comprimidos de 100 y 400 mg.

Imatinib oral: se administrara a los pacientes afectos de LLA Philadelphia+, en dosis de 260
mg/m2/dia en una sola toma, en dosis maxima de 400 mg y con ajuste segun toxicidad
hematolégica.

Debe tomarse con alimentos y con un gran vaso de agua, para minimizar las nauseas y
vOmitos. Se aconseja tomar el comprimido entero, pero en caso de no poder tragarlo se
puede dispersar en agua o zumo de manzana (200 ml para un comprimido de 400 mg).

Es importante controlar el peso del paciente y la aparicién de edemas por poder presentarse
retencién de liquidos, también debe monitorizarse la funcién hepatica y los valores
hematolégicos.

En caso de neutropenia y/o trombocitopenia debe disminuirse la dosis. En caso de toxicidad
severa, debe interrumpirse la dosis temporalmente hasta observarse recuperacion
hematolégica.

Ademas puede observarse diarrea, reacciones alérgicas y mialgias. Debe utilizarse con
precaucion en caso de insuficiencia hepatica.

Imatinib puede interaccionar con muchos farmacos. Debe evitarse la administracion
concomitante de imatinib con paracetamol, por riesgo de toxicidad hepatica.

La administraciéon de farmacos como itraconazol, voriconazol, ketoconazol metronidazol,
eritromicina y claritromicina puede incrementar las concentraciones de imatinib y por lo
tanto condicionar un mayor riesgo de toxicidad.

La administracién de rifampicina, fenobarbital, carbamacepina, fenitoina dexametasona
pueden disminuir las concentraciones de imatinib y por lo tanto su eficacia. En estos casos se
recomienda aumentar la dosis de Imatinib.

Imanitib puede incrementar las concentraciones de estatinas, ciclosporina, benzodiazepinas,

anticoagulantes orales, aumentando el riesgo de toxicidad de estos farmacos.

10. ASPARAGINASA E. COLI PEGILADA

Las células neoplasicas en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) no sintetizan las cantidades
necesarias del aminoacido L-asparagina; por lo que requieren de fuentes externas (L-
asparagina extracelular). La L-asparaginasa, es una enzima que cataliza la conversién de L-

asparagina mas agua, en acido aspartico y amoniaco, ocasionando que los niveles de L-
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asparagina extracelular disminuyan; y, por lo tanto, las células de la LLA no cuenten con L-
asparagina intracelular. Asi, estas células neoplasicas se quedan sin fuentes de L-asparagina,
y no pueden sintetizar proteinas de gran importancia para su supervivencia, ocasionando su
muerte (3,4) . La forma pegilada de L-asparaginasa también se le conoce como pegaspargasa
(con nombre comercial Oncaspar), la cual resulta de su conjugacién con
monometoxipolietilenglicol. La L-asparaginasa E. coli pegilada surge como respuesta a la
necesidad de disminuir la inmunogenicidad ocasionada con la L-asparaginasa nativa y
aumentar su vida media (5). Asi, la L-asparaginasa E. coli pegilada tiene una vida media de
alrededor de seis dias, lo que equivale a casi cinco veces la vida media L-asparaginasa E. coli

nativa (6), haciendo que su dosificacion sea distinta.

Composicion Cualitativa y Cuantitiativa
Un ml de solucién contiene 750 unidades (U)** de pegaspargasa.*

Un vial de 5 ml de solucién contiene 3.750 unidades.

La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC) =2 0,6 m2y < 21 afios de
edad es de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a 3,3 ml de Oncaspar)/m? de superficie

corporal cada 14 dias.

Los nifios con una superficie corporal < 0,6 m? deben recibir 82,5 U de pegaspargasa (lo que

equivale a 0,1 ml de Oncaspar)/kg de peso cada 14 dias.

Dado que la pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por via renal
y no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. De la misma forma en

casos de insuficiencia hepatica.

Puede administrarse mediante inyeccién intramuscular (IM) o perfusién intravenosa (IV).
Para cantidades mas pequefias, la via preferente de administracidon es la via intramuscular, el
volumen inyectado en un mismo punto no debe superar los 2 ml en nifios y adolescentes. Si
se inyecta un volumen mayor, la dosis se repartira entre varios puntos de inyeccion. La
perfusion endovenosa se administrara a lo largo de un periodo de 1 a 2 horas en una solucién
inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentracién de 9 mg/ml (0,9 %) o una solucién de
glucosa al 5 %.No se debe perdundir ningtn otro medicamento a través de la misma via

intravenosa.
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Segun su ficha técnica se contraindica en caso de Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina
> 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN]; transaminasas > 10 veces el LSN).
Antecedentes de trombosis grave con un tratamiento anterior con L-asparaginasa.
Antecedentes de pancreatitis, incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento anterior
con L-asparaginasa y antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un

tratamiento anterior con L-asparaginasa.

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la pegaspargasa,
incluida la anafilaxia que puede poner en riesgo la vida, incluso en pacientes con
hipersensibilidad conocida a formulaciones de asparaginasa derivadas de E. coli. Otras
reacciones de hipersensibilidad pueden incluir angioedema, hinchazén labial, hinchazén
ocular, eritema, presién arterial disminuida, broncoespasmo, disnea, prurito y erupcion
cutanea. Como medida de precaucién habitual se debe supervisar al paciente durante una
hora después de la administracién y disponer del equipo de reanimacién cardiopulmonar y
otras medidas adecuadas para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno,
corticosteroides por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar
en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves. En funcién de la intensidad de los
sintomas, puede estar indicado como contramedida el uso de antihistaminicos,

corticosteroides y vasopresores.

Se han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante con
consecu  encias mortales por lo que se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas caracteristicos de esta. Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el
tratamiento temporalmente; si se confirma que existe pancreatitis su suspension sera
definitiva.Se debe realizar un seguimiento frecuente de los niveles de amilasa o lipasa en
suero para detectar signos iniciales de inflamacidn del pancreas. Dado que puede producirse
alteracion de la tolerancia a la glucosa con el uso concomitante de Oncaspar con prednisona,

debe realizarse un seguimiento de los niveles de glucosa en sangre.

En pacientes a los que se administre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves de
trombosis, como trombosis del seno sagital superior; por lo que se debe interrumpir el
tratamiento en pacientes con episodios graves de trombosis. Asi mismo, puede producirse un
aumento del tiempo de protrombina (TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina

(TPT) e hipofibrinogenemia. Se deben vigilar los pardmetros de coagulacién al inicio y de
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manera perioddica durante y después del tratamiento, en especial si se estdn usando de forma
simultdnea otros medicamentos con efectos anticoagulantes, como el acido acetilsalicilico y
farmacos antiinflamatorios no esteroideos, o si se administra de forma concomitante un
régimen de quimioterapia que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides.
Cuando haya un descenso significativo del fibrindgeno o deficiencia de antitrombina III

(ATIIID), se valorara el tratamiento de sustitucién adecuado.

El tratamiento combinado ¢ comon otros farmacos hepatotéxicos puede provocar
hepatotoxicidad grave por lo que se debe actuar con especial cautela cuando se administre
con otros medicamentos hepatotéxicos, especialmente si hay una insuficiencia hepatica
preexistente. Se debe supervisar a los pacientes para detectar cualquier cambio en los
pardmetros de la funcidén hepatica. Puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en
pacientes con cromosoma Filadelfia positivo en los que el tratamiento con inhibidores de la
tirosina-cinasa (p. ej., imatinib) se combina con el tratamiento con L-asparaginasa. Debido al
riesgo de hiperbilirrubinemia, se recomienda realizar un seguimiento de los niveles de

bilirrubina antes de iniciar el tratamiento y antes de cada dosis.

El tratamiento combinado con Oncaspar puede provocar toxicidad del sistema nervioso
central. Se han notificado casos de encefalopatia (incluido sindrome de leucoencefalopatia
reversible posterior). Se pueden evidenciar somnolencia, confusién y convulsiones. Se debe
realizar un seguimiento exhaustivo de los pacientes para detectar estos sintomas cuando se

utiliza junto con medicamentos neurotéxicos, como vincristina y metotrexato.

La pegaspargasa puede causar mielosupresion, de forma directa o indirecta (alterando los
efectos mielosupresores de otros agentes, como metotrexato o 6-mercaptopurina). En
consecuencia, podria aumentar el riesgo de contraer infecciones. La disminuciéon en el
numero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los recuentos de leucocitos
normales o muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el inicio del tratamiento.
Esto puede ir asociado a un aumento significativo del nivel del acido urico en suero. Puede
aparecer nefropatia por acido turico. Para hacer seguimiento del efecto terapéutico, se deben

monitorizar atentamente el recuento en sangre periférica y la médula 6sea en el paciente.

La pegaspargasa puede interferir en el metabolismo y la eliminacién de otros medicamentos

debido a sus efectos en la sintesis proteica y la funcién hepatica, asi como a su uso combinado
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con otros medicamentos quimioterapéuticos que interactiian con las enzimas CYP. Cuando se
administren glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) y pegaspargasa de manera
simultanea, pueden intensificarse las alteraciones en los pardmetros de coagulacién (por
ejemplo, disminucion del fibrindgeno y deficiencia de antitrombina III [ATIII]).EI tratamiento
inmediatamente anterior o simultaneo con vincristina puede aumentar la toxicidad de la
pegaspargasa, por lo que la vincristina se debe administrar al menos 12 horas antes de la
administraciéon de Oncaspar. La vacunaciéon simultanea con vacunas elaboradas con
microorganismos vivos puede elevar el riesgo de contraer infecciones graves a causa de la
actividad inmunosupresora de la pegaspargasa, la presencia de la enfermedad subyacente y
la quimioterapia combinada. Por consiguiente, se debe dejar un intervalo no inferior a 3
meses desde que se termine el tratamiento antileucémico completo antes de administrar una

vacuna elaborada con microorganismos vivos.(23)
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INFORME DE BUSQUEDA DE INFORMACION
LEUCEMIA LINFOBLASTIGA AGUDA EN NINOS

Fecha: 02 de agosto del 2024
Hora: 10:00am
Lugar: Servicio de Hematologia

Integrantes:

Dr. Gustavo Bueno Aguilar

Dr. Alex Juarez Cusirimay

Dra. Rossana Cortez Rodriguez

Desarrollo:

Se llevé a cabo una discusidn exhaustiva sobre la necesidad de adoptar una guia de practica

clinica actualizada sobre la leucemia linfobldstica aguda en nifios, por ser la neoplasia
hematoldgica de mayor incidencia en nifios del departamento del Cusco.

Se analizé la importancia de tener un manejo estandarizado para la atencion de dicha patologia

Los integrantes de la comision se encargaron de realizar la busqueda de diferentes guias de
practica clinica con poblacién similar a la cusquefa. Se revisaron las siguientes guias practicas

clinicas:

e GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA - Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja.
https://portal.insnsh.gob.pe/docs-
trans/resoluciones/archivopdf.php?pdf=2021/RD%20N%C2%B0%20000188-2021-
DG-INSNSB%20GPC%20LEUCEMIA%20LINFOBLASTICA%20AGUDA.pdf

e GUIA DE MANEJO PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PEDIATRICA, ADAPTADA A LA CIUDAD DE
SANTIAGO DE CALI-COLOMBIA
https://propacifico.org/wp-content/uploads/2022/09/guia-lla-agosto2022.pdf

. GUI"A’ DE MANEJO PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN POBLACION
PEDIATRICA: ADAPTADADA A LA CIUDAD DE ASUNCION — PARAGUAY

https://incan.mspbs.gov.py/guias/04 guia_leucemia pediatrica 090324 digital.p
df

Acuerdos:

e Tras un analisis exhaustivo, el equipo del servicio de Hematologia por unanimidad
decidio adoptar la siguiente guia: “GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA - Instituto Nacional de Salud
del Nifio San Borja.”

Se considerd esta guia por estar acorde a nuestra poblacion cusquefia y estar
actualizada al manejo a nivel mundial. /]
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