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Introduccion
La leucemia linfoide aguda (LLA) es una enfermedad maligna clonal de la médula
O0sea en la cual los precursores linfoides inmaduros proliferan y reemplazan las
células hematopoyéticas normales. La LLA puede diferenciado de otras neoplasias
linfoides por el inmunofenotipo de las células leucémicas, que es similar al de los
precursores de los linfocitos B y T. Los marcadores inmunohistoquimicos,
citogenéticos y citoquimicos también ayudan a la categorizacién del clon linfoide
maligno.
Las células malignas de la LLA son células precursoras linfoides (linfoblastos) que
estan detenidos en una etapa precoz del desarrollo. Esta detencion es causada
por la expresiébn anormal de genes, generalmente como resultado de
translocaciones cromosémicas. Los linfoblastos reemplazan los elementos
hematopoyéticos =~ medulares, provocando una disminucion marcada de la

produccion de células sanguineas normales, lo que se traduce por la aparicién de



anemia, trombocitopenia y neutropenia, en grados variables. Los linfoblastos
también proliferan en 6érganos diferentes a la médula 6sea, particularmente el
bazo, el higado y los ganglios linfaticos.
La incidencia anual de todas las leucemias es de 8 a 10 /100,000. La incidencia
relativa de la LLA es de 11%. Es mucho mas frecuente en nifios que en adultos.
En la mayoria de los casos no se encuentra la causa y no se detectan factores de
riesgo. Hay un incremento de la prevalencia de LLA entre los sobrevivientes de
las bombas de Hiroshima y Nagasaki. Sin embargo, la mayoria de las leucemias
agudas entre los sobrevivientes son de extirpe mieloide. Alrededor del 25 —30% de
los adultos con LLA tienen un cromosoma Philadelphia positivo, se han realizado
importantes investigaciones en la busqueda de un agente viral pero hasta el
momento no se ha encontrado.
Los resultados del tratamiento en adultos continlan siendo poco satisfactorios a
diferencia de los del nifio, el 80% de los pacientes logran la remisién completa
después del tratamiento de induccion con tres o cuatro drogas, pero la mayoria
recae, la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo es solo del 30- 35%.
Objetivos

1. Confirmar o realizar el diagnostico preciso de esta enfermedad segun

criterios morfoldgicos, citogenéticos y moleculares.
2. Determinar el prondstico en cada paciente segun factores de riesgo.
3. Establecer en cada caso la estrategia terapéutica mas adecuada que nos
permita lograr la curacion o una sobrevida prolongada.
4. Lograr niveles de respuesta terapéutica ajustados a estandares

Internacionales.



Desarrollo

Recursos humanos

Médicos especialistas de primer y segundo grado en Hematologia

Médicos Residentes de Hematologia en rotacion por el servicio

Técnicos del laboratorio de hematologia especial

Especialistas de histopatologia hemolinfopoyética

Enfermeros especializados en oncohematologia intensiva

Especialistas en imaginologia y microbiologia

Recursos materiales

Unidad de aislamiento protector por tratamiento aplasiante

Drogas citostaticas segun protocolos de tratamiento

Antibidticos para cobertura terapéutica de amplio espectro  por neutropenia

febril.

Coordinaciones con otros Servicios

Se estableceran las coordinaciones con los distintos servicios para la realizacion
de las investigaciones que permitan diagnosticar la enfermedad,establecer el
riesgo Y planificar la estrategia terapéutica .

INGRESOS

Los pacientes se ingresaran en el servicio de Hematologia y procederan de los
otros servicios del hospital, de los hospitales del segundo nivel de atencion y de la

consulta intrahospitalaria.

Se consideran las siguientes etapas:



1. Diagnostico de certeza y clasificacion

2. Determinacion de variables prondsticos.

3. Definiciény aplicacién de la estrategia terapéutica

4. Evaluaciones periddicas posteriores a la terapia de induccion y post

induccion.

Criterio de inclusion

Pacientes menores de 60 afios ingresados en nuestro centro sin
tratamiento de quimioterapia previa.

Criterio de exclusion

Pacientes mayores de 60 afios , diagnostico de variante morfologica FAB L 3.

Clasificacion

Las leucemias agudas en general pueden ser clasificadas por una variedad de
formas incluyendo la morfologia, la citoquimica, los marcadores de superficie, la
citogenética y la expresion de oncogenes. Lo més importante es la distincion entre
LMA y LLA ya que difieren en aspectos clinicos, pronostico y respuesta el
tratamiento.

La LLA era dividida, de acuerdo con los criterios morfolégicos del grupo FAB, en
los sub grupos L1, L2 y L3. Sin embargo, en la actualidad solo tienen un valor
histérico debido a que las variedades L1 y L2 no definen un subgrupo
biolégicamente relevante y su valor prondstico es muy limitado. Ademas, la

categoria L3, inmuno-fenotipicamente reconocida como LLA-B, en la actualidad es



considerada como la fase leucémica del linfoma de Burkitt. La clasificacion actual
de la LLA se basa fundamentalmente en el inmunofenotipo.

Desde el punto de vista practico, relacionado con la decision terapéutica, lo mas
importante es diferenciar entre LLA de células B maduras y LLA de precursores B.
La linea T también puede ser subclasificada de acuerdo a las etapas de
diferenciacion de los timocitos. Las leucemias agudas que expresan marcadores
de mas de una linea han sido reconocidas desde los inicios de los afios 80 y
existen controversias para su diagnéstico y clasificaciéon. Se ha propuesto un
criterio estricto simple (la expresién de dos o0 mas marcadores de la linea opuesta)
para identificar estos casos como LMA con antigenos linfoides positivos o LLA con
antigenos mieloides positivos; con la linea primaria establecida sobre la base de
marcadores restringidos de lineas celulares. En la actualidad se considera que
este tipo de LLA no conlleva un peor pronéstico y que responde bien a la
terapéutica seleccionada sobre la base del riesgo. Se considera que el verdadero
valor de estos antigenos esta en que definen un fenotipo leucémico que puede ser

usado en la deteccién de la enfermedad residual minima.

Citogenética y biologia molecular

En la mayoria de los casos de LLA hay alteraciones cromosémicas numéricas o
estructurales (Tabla 1), y tienen un importante papel pronostico. Aproximadamente
el 20% de los casos tienen hiperdiploidia y el 10- 15% tienen la t(9,22). Otras
alteraciones especificas sonlat (4,11) de la LLA neonatal, la t(8,14) de la LLA L3

yla t(1,19) de la LLA pre-B.



Tabla 1. Anomalias citogenéticas frecuentes en la LLA del adulto

Anomalia Genes afectados Sobrevida libre de enfermedad a
los 3 afios

1(10;14)(g24;q11) HOX11/TCRA 75%

6q Desconocido 47%

14911 TCRA/TCRD 42%

11923 MLL 18-26%

9p Desconocido 22%

12 TEL 20%

1(1;19)(23;p13) PBX1/E2A 20%

t(8;14)(q24;q23) c-myc/|GH

1(2;8)(p12;q24)

1(8;22)(q24;911) IGK/c-myc 17%
c-myc/IGL

1(9;22)(q34;911) bcr-abl 5-10%

t(4;11)(921;923) AF4-MLL 0-10%

Tabla 2. Alteraciones cromosdmicas numéricas Yy efecto sobre el prondstico

Numero de cromosomas

Sobrevida libre de enfermedad a
los 3 afos

Cerca de la tetraploidia 46-56%
Cariotipo normal 34-44%
Hiperdiploidia >50 32-59%
Hiperdiploidia 47-50 21-53%
Pseudodiploidia 12-25%
Hipodiploidia 11%




Tabla 3. Clasificacion de la LLA por el inmunofenotipo de las células leucémicas

en la LLA de la linea B (80% de los casos de LLA del adulto)

Células de LLA TdT CD19 | CD10 | IgC* IlgST

LLA pro-B (LLA de | + + ] - -
precursores B precoces o

tempranas)

LLA comun + + + - -

LLA pre-B + + +- + -

LLA -B _ + +- - +
*Inmunoglobulina citoplasmatica
tinmunoglobulina de superficie

Tabla 4. Inmunofenotipo de las células leucémicas en las LLA de la linea T (20%
de los casos de LLA del adulto)

Células de LLA TdT CD7 CD2

LLA de precursores T | + + -

precoces o tempranos

LLA — T (timica madura) + + +

Diagnadstico

El diagndstico de una leucemia aguda se basa en los resultados del medulograma
y la biopsia de médula 6ésea que generalmente son hipercelular, con la presencia
de 30 a 100% de células blasticas.

Diagndstico Diferencial

El diagnostico de la LLA generalmente no es complicado pero en ocasiones es
necesario descartar algunas enfermedades

e Linfoma no Hodgkin de células pequefias hendidas

e Linfomas cutaneos de células T

e Reacciones leucemoides linfoides



e Mononucleosis infecciosa y otras infecciones virales

Factores pronosticos

Factores Pronostico Favorable Prondstico desfavorable

Conteo de leucocitos < 30,0000/mm3 > 30,000/mm3

Edad < 35 afios > 35 afos

FAB L1,L2 L3

Sexo Femenino Masculino

Estudios citogenéticos (*)| Hiperdiploidia Hipodiploidia

y de biologia molecular Trisomia 4y 10 t(9;22), t(8;14), t(1;19),
t(12,21) t(4;11) r11923;-7,+ 8

reordenamiento MLL/AF4
reordenamiento BCR/ABL

Inmunofe notipaje LLA T (timica madura) LLApro T

LLA comun
Estudio del LCR Ausencia de blastos Presencia de blastos
Tiempo en alcanzar RC1 |< 4 semanas > 4 semanas
Enfermedad residual Valores elevados de ERM
minima tras induccion 0

consolidacion

*Vertablas 1y 2

Estudios complementarios

e Estudios minimos inmediatos para determinar si existe una ‘“urgencia
leucémica”(CID, hiperleucocitosis, lisis tumoral)

Hemograma completo

Creatinina, Uratos, lonograma, Calcio, Fosforo

Coagulograma + PDF + FibrinGgeno

Gasometria




e Estudios microbiolégicos (bacteriolégicos y micolégicos): hemocultivo,
urocultivo, exudado nasal, exudado faringeo, coprocultivo, cultivo de lesiones o
secreciones

e Otros estudios

Citoquimica en sangre periférica y medula 6sea

Muramidasa en sangre y orina

Cuantificacion de inmunoglobulinas

Eritrosedimentacion

Quimica sanguinea: Glicemia .Bilirrubina, TGP, TGO, FAS, LDH,

Radiografia de torax

Ultrasonido Abdominal

Serologias: VDRL, HIV, HTLV-l, VHB, HBC

Electrocardiograma

Ecocardiograma

Cituria

Marcadores inmunolégicos en sangre y médula 6sea

Cariotipo en médula

Estudio molecular del gen BCR-ABLen la LLA

Estudio molecular del gen PMAL-RARa en la M3

Estudio del LCR (citolégico, microbioldgico, citoquimico) en la LLA con inyeccién

simultanea de la primera dosis de quimioterapia intratecal.



Tratamiento

e Se utlizard el protocolo IC-BFM-2002 con algunas  modificaciones.
principalmente en pacientes menores de 40 afios y en pacientes mayores de

40 afos recomendamos usar el esquema Hyper - CVAD.

e Los pacientes seran clasificados en riesgo standard(RS) vy riesgo alto(RA),
teniendo en cuenta los siguientes aspectos:
-Riesgo standard (deben cumplirse todos los siguientes criterios) :

*ausencia de las translocaciones (4,11) y (9,22) por citogenética, o de sus
respectivos reordenamientos MLL/AF4 y BCR/ABL por estudio molecular.

*conteo absoluto de blastos <1000 /mm® al dia 8° de tratamiento
esteroideo.

*médula 6ésea en M1 al dia 33.

*masa mediastinica o toma testicular inicial que no ofrezcan elementos de
actividad de la enfermedad al dia 33, demostrable por métodos invasivos 0 no.
-Riesgo alto (presencia de cualquiera de los anteriores criterios):

*estudio citogenético o molecular positivo de translocaciones (4,11)/ (9,22)
o de reordenamientos MLL/AF4 o BCR/ABL.

*respuesta no satisfactoria al tratamiento esteroideo inicial o a la induccion.

e Las medidas generales de tratamiento durante la induccion seran similares a la
LMA pero los pacientes no sera sometidos a aislamiento protector si el conteo

de neutrofilos se mantiene por encima de 500 x mm3



e Al final de la Fase 5 de los RS, y de la Fase 10 de los RA, todos los pacientes
gue tengan condiciones seran evaluados para trasplante de médula osea.

e Los pacientes considerados de riesgo alto no realizaran la Fase 2:
Intensificacién, pasando a la realizacion de Bloques de quimioterapia intensiva
RA-1, 2 y 3, que deben comenzar tan pronto se constate la recuperacion

hematolégica y en un tiempo no mayor de 2 semanas.

1-GRUPO DE RIESGO STANDARD
Fase 1: Induccién (4 semanas)

-Prednisona (P): a la dosis de 60 mg/m? dia via oral dividida en tres dosis del dia
1 al 28 oral o EV. Comenzar con el 25 % de la dosis y alcanzar el 100% a mas
tardar el 4% dia. En los enfermos con gran visceromegalia o hiperleucocitosis
(>100x10° /) la dosis inicial debe ser de 0.2-0.5 mg x Kg/dia para evitar el
sindrome de lisis tumoral, pero esta dosis debe aumentar rapidamente para
alcanzar una dosis acumulativa de 210 mg/m? el séptimo dia, lo cual es valido
para todos los pacientes. A partir del dia 28 se reduce la mitad de la dosis cada
tres dias hasta suspender en 9 dias.

-Vincristina (VCR): 1,5 mg/m2 EV los dias 8, 15, 22 y 29. La dosis maxima es 2
mg. Debe tomarse en cuenta la posible neurotoxicidad y el sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética (SIADH).

-Daunorubicina (DNM): 30 mg/m2 EV los dias 8, 15 ,22 y 29. Debe efectuarse

ECG y Ecocardiograma basal.



-L-Asparaginasa (L-Asa) de E. coli: 5000 U/m?/dia IM los dias 18, 21, 24, 27, 30
y 33. En caso de reacciones alérgicas pueden emplearse los otros dos preparados
Erwinase o PEG L-Asa como fue sefialado anteriormente. La L-Asa es hepatoxica
al igual que la VCR asi que debe esperarse 12 h entre la administracion de una y
otra. La hiperglicemia que puede causar en la asociacion con la Prednisona debe
controlarse con insulina. Deben controlarse los estudios de coagulacion durante la
administracion de este medicamento. La Unica justificacibn para suspender
definitivamente la aplicacion de esta droga es la ocurrencia de pancreatitis
documentada.

-Tratamiento profildctico o terapéutico de la leucemia meningea:

El tratamiento intratecal (TIT) se hara los dias 1 ,12 y 33. Las PL seran s6lo con
MTX (12 mg) Yy solucion salina (3 ml). En los casos de pacientes con SNC-2 se
administraran 2 dosis adicionales y en los SNC-3 ademas de éstas, hasta que el

LCR sea negativo.

Fase 2: Intensificacion (4 semanas)
Requerimientos para comenzar esta fase
= Buen estado general
* No infeccidn severa
= Niveles de creatinina dentro del rango normal.
= Valores hematolégicos minimos :
Leucocitos 2 x 109 x |
Neutréfilos 0, 5 x 109 x |

Plagquetas 50 x 109 x |



Regulaciones terapéuticas
Los requerimientos minimos para comenzar cada bloque de Ara-C son:

= Leucocitos 0, 5x 109 x |

= Plaquetas 30 x 109 x|
No debe interrumpirse un bloque de Ara-C después de comenzado. Sin embargo
si se suspendiera debe suspenderse también la 6-MP y posteriormente reiniciarla
hasta alcanzar la dosis total acumulativa planificada de 1680 mg x m? de SC.
Para administrar la segunda dosis de ciclofosfamida (CFM) los requerimientos
minimos son:

* Leucocitos 1 x 109 x |

* Neutrofilos 0,3 x 109 x|

= Plaquetas 50 x 109 x |

= Creatinina con valores normales
-CFM: 1000 mg/m? dia EV por una hora los dias 1 y 28. Debe mantenerse una
diuresis adecuada aportando 3000 ml/m? de liquidos en 24 horas. Debe emplearse
Uromitexan (MESNA) 400 mg x m? de SC x 3 dosis a las 0, +4 y +8 horas de la
infusion de CFM. Pueden utilizarse diuréticos si fuera necesario. Hay que
recordar que la CFM puede también producir un SIADH vy si se presentara deben
emplearse las medidas recomendadas para su tratamiento.
-6-MP: 60 mg/m? /dia via oral desde el dia 1 al 27. Debe tomarse en la tarde
/noche con un estomago vacio sin leche o derivados lacteos.
-Ara-C: 75 mg/m?/dia EV en cuatro bloques de cuatro dias cada uno.
Tratamiento intratecal: MTX 12 mg+ Solucion salina 3 mi, al iniciar el segundo vy

el cuarto ciclo de Ara-C.



Fase 3: Fase M (8semanas)
Esta fase comienza dos semanas después de finalizar la Fase 3 y dura 8
semanas.
Las condiciones para comenzarlo son:

* buen estado general

* sin infecciones

= ALAT/ASAT hasta 5 veces los valores normales

= Perfil renal normal

» Leucocitos > 1500 x mm3

» Granulocitos > 500 x mm3

* Plaquetas >50,000 x mm?3
-6-MP: 25 mg/m? /dia oral por 8 semanas, dias 1-56, por la tarde con estomago
vacio. Si  hubiera atrasos en la infusibn de MTX debe suspenderse también la 6-
MP vy reiniciarse después. La dosis acumulativa total de 6-MP en esta fase es de
1450 mg/m?.
-MTX en infusién: 3 g/m2 dia durante 24 horas EV los dias 8, 22, 36 y 50. Debe
mantenerse un pH urinario superior a 7 antes, durante y hasta 48 horas después
de la infusién de MTX aportando Bicarbonato de sodio de forma parenteral. 1/10
de la dosis se administrara en 30 minutos y el resto en infusion de 23 horas y
media. Debe mantenerse una buena diuresis desde —4 h hasta +72 h del inicio de
la infusion.
-Leucovorina: (rescate) 156mg/m? EV a las horas 42, 48 y 54 del comienzo de la

infusion de MTX.



-Tratamiento intratecal: MTX 12 mg+ Solucién salina 3 ml, 1 h después de
comenzar cada infusion de MTX.
Fase 4: Re-induccion (4 semanas)
Esta fase comenzara 2 semanas después de terminada la protocolo Fase 3.
Requerimientos para el comienzo de la misma:
= Que el paciente se mantenga en remision completa continua (RCC)
= Tener buen estado general
= Ausencia de infecciones importantes
» Valores hematolégicos en ascenso de por lo menos:
1. Leucocitos > 2500 x mm3
2. Granulocitos > 1000 x mm3
3. Plaquetas > 100,000 x mm3
Regulaciones de la terapédutica:
= En caso de neuropatia severa puede omitirse la VCR
= En caso de granulopoyesis insuficiente (leucocitos < 0,5 x 109/ o
granulocitos < 0,2 x 10% |) las dosis de doxorubicina (ADR) y VCR pueden ser
pospuestas.
DMT: 10 mg/m? dia VO en tres tomas del dia 1 al 21, a partir del dia 22 disminuir
la mitad de la dosis cada tres dias hasta suspender en 9 dias. Debe recordarse
gue la DMT tiene un efecto 5-6 veces mayor que la Prednisona. No es infrecuente
la ocurrencia de hiperglicemia sobre todo por la asociacion con L-Asa.

VCR: 1.5 mg/m? dia EV (maximo 2 mg) los dias 8, 15,22y 29.



Doxorubicina (ADR): 30 mg/m? dia EV en infusion de 1 hora los dias 8 ,15 ,22 y
29. Debe realizarse EKG y Ecocardiograma previo a la 1™y a la 3% dosis, si
hubieran alteraciones suspenderla.
L-Asa (E.coli): 10,000 U/m? dia IM los dias 8, 11, 15 y 18. Las reacciones
alérgicas pueden ocurrir en 30% de los pacientes en esta etapa sobre todo con la
primera dosis. Es conveniente en este caso realizar una prueba de sensibilidad
con 0,2 U x Kg de peso en infusién EV en 15 minutos. Si hubiera una reaccion
alérgica severa pueden emplearse PEGL-Asa y con una dosis de 1000 U x m2 de
SC se sustituirian las 4 dosis de la reinduccion. Otra posibilidad seria el empleo
de la Erwinase a 10,000 U x m2 de SC x 7 dosis IM los dias 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20.
TIT: Los dias 1y 18 en los pacientes con compromiso inicial del SNC.
Fase 5: Re-intensificacion (2 semanas)
Debe comenzar una semana después de concluir la reinduccion. Para comenzar
esta fase los requisitos son:

= Tener buen estado general

* No infecciones

= Perfil renal normal

= Valores hematoldgicos con tendencia al ascenso con :

1. Leucocitos > 2000 x mm3
2. Granulocitos > 500 x mm?

3. Plaguetas >50 x 10°/l



Regulaciones de la terapédutica:
Los requerimientos minimos para comenzar cada bloque de Ara-C son tener
leucocitos > 0,5 x 1091 y plaquetas >30 x 10%I. Cuando se comience el bloque
éste no debe ser suspendido, si esto ocurriera debe suspenderse también la 6-
tioguanina (6-TG). La dosis total acumulativa de este medicamento debe ser 840
mg/m?.
CFM: 1000 mg/m? dia 1, EV en una hora. Mantener un aporte de liquidos de 3000
ml/m? en 24 horas.
MESNA: 400 mg/m? dosis x 3 a la hora 0 ,+4 y + 8 de haber administrado la CFM
Pueden emplearse diuréticos si fuera necesario.
6-TG: 60 mg/m? dia oral durante 14 dias. Debe tomarse en la tarde.
Ara-C: 75 mg/m? dia e.v. en dos blogues de 4 dias cada uno en los dias 1-4 y 9-
12.
TIT: El primer dia de cada bloque de Ara-C.
Fase 6: Mantenimiento (18 meses)
Comienza dos semanas después de finalizado la etapa de reinduccion.
Requisitos para comenzar el mantenimiento:

= Estado general satisfactorio

* No infecciones severas

= Hematopoyesis en recuperacion con:

1. Leucocitos > 1,000 x mm3
2. Granulocitos > 200 x mm3

3. Plaquetas >50 x10° x |



6-MP: 50 mg/m? dia o debe ser administrada por la noche con el estémago vacio y
no con leche.
MTX: 20 mg/m? una vez por semana siempre el mismo dia y por la noche con el

estomago vacio y no con leche.

2. Grupo de riesgo alto.
Fases 1: Iguales al riesgo standard.
Fases 3, 4 y 5: Correspondientes a los Bloques de quimioterapia intensiva RA-1,
2 y 3 respectivamente. Debe comenzar el primero 2 semanas después de
concluida la Fase 2; a partir del dia 6 de cada uno, deben separarse 2 semanas
del siguiente.
Para comenzar cada bloque los requisitos son:
= Tener buen estado general.
* No infecciones severas.
= Tener membranas mucosas intactas.
= Tener un flujo urinario libre.
= No tener disfuncion organica.
1. Aclaracion de creatinina dentro de los limites normales.
2. ALAT/ASAT hasta 5 veces los valores normales.
= Valores hematoldgicos con tendencia al ascenso con:
1. Granulocitos > 200 x mm?3
2. Plaquetas >50 x 10°/l
» Parametros de estudios de coagulacion aceptables.

= Oximetria de pulso > 94%.



Bloque RA-1

DMT: 20 mg/m2 dia oral o e.v. en tres subdosis los dias 1 al 5.

VCR: 1.5 mg/m? dia (dosis maxima 2 mg.) e.v. los dias 1 y 6. La dosis del dia 1
debe ser administrada 1 h antes de la dosis del MTX e.v y la dosis del dia 6
deberd administrarse 12 h antes de la L-Asa.

AD MTX: 3 g/m? dia el dia 1 en infusién similar a la fase M. Realizar rescate con
leucovorina. Debe alcalinizarse la orina para mantener pH urinario >7 y tener una
buena hidratacién desde —4 h hasta + 72 h de administrar el medicamento.
Leucovorin: 15 mg/m? dosis EV a las horas 42,48.54 .igual que en el Protocolo M
CFM: 200 mg/m2 EV en 1 hora los dias 2 al 4 (en total 5 dosis) cada 12 horas.
Mantener buen aporte de liquidos y emplear diuréticos y MESNA si fuera
necesario. Comenzar 7 h después de terminar la AD MTX. La hidratacion
empleada con el MTX se continuara con otras sin NaH CO3 a 3000ml x m?2 EV
en 24h.

Altas dosis de Ara-C (AD ARA-C): 2 g/m? dia EV en infusién de 3 horas el dia 5,
dos dosis, cada 12 horas. Si se presentara ataxia o nistagmus se debe suspender
la infusion y se reaparecen al resumirla debe suspenderse definitivamente. Debe
realizarse proteccion ocular con gotas o pomada que contenga DMT y prevencion
de la neurotoxicidad con vitamina Be 150 mg/m? cada 12 h.

L-Asa: 25,000 U/m2 dia EV en 2 horas los dias 6 y 11. Debe realizarse la prueba
cuthnea descrita con anterioridad. En casos de reacciones alérgicas puede
alternativamente utilizarse la PEG-L-Asa a 1000 U/m? en infusion de 1h solamente
el dia 6 o Erwinia L-Asa a 10000 U/m? IM en dias alternos x 6 dosis los dias

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



TIT: Todas la PL de este grupo en lo adelante llevaran Triple Terapia Intratecal
con: MTX 12 mg, ARA-C 30 mg, Prednisona 10 mg y Solucién salina 0,9% 3 ml.
En este caso se aplicara 2 horas después de comenzada la infusion de AD-MTX.
G-CSF: 5 mcg x Kg de peso SC diario a partir del dia 11, hasta que se obtenga un
conteo de neutréfilos > de 5 x 10 %« I. Antes del comienzo del siguiente bloque
debe suspenderse el G-CSF. Es recomendable que haya un intervalo de 24 horas
entre la suspension del factor estimulante y el inicio del siguiente bloque.

Bloque RA-2

DMT: 20 mg/m? oral o EV los dias 1 al 5.

Vinblastina (VBL): 6 mg/m2 EV lenta (dosis maxima 10 mg) los dias 1y 6.
AD-MTX: 3g/m? dosis en la forma habitual y rescate con leucovorina el dia 1 de
igual forma que en el bloque RA-1.

Ifosfamida (IFO): 800 mg/m? dosis en infusiéon de una hora los dias 2 al 4. Son 5
dosis con intervalos de 12 horas. Comenzar 7 h después de terminar la AD-MTX.
Hidratacién 3000 ml/m2. La CFM y la IFO son equivalentes pero ésta Ultima es
mucho mas neurotdxica y urotdxica por lo que debe utilizarse MESNA. Vigilar
estrechamente la diuresis, el estado de hidratacion y puede ser necesario el
empleo de diuréticos de asa.

MESNA: 300 mg/m? dosis EV alas 0, +4 y +8 h de la infusién de IFO.

DNM: 30 mg/m? dosis en infusién de 24 horas el dia 5. Si existen alteraciones en
el electrocardiograma o en ecocardiograficas, como acortamiento significativo de
la fraccion de eyeccion, debe suspenderse.
L-Asa: 25,000 U/m? e.v. en 2 horas el dia 6 y el 11 con las mismas caracteristicas

gue en el bloque RA-1.



TIT: el dia 1

G-CSF: igual que en el bloque RA-1.

Bloque RA-3

DMT: 20 oral 0o EV en tres tomas los dias 1 al 5.

L-Asa: 25,000 Um?2 dia EV en 2 horas los dias 6 y 11 con las mismas
consideraciones que para los otros dos bloques.

AD-Ara-C: 2 g/m? dosis EV en infusién de tres horas cada 12 horas (4 dosis en
total) los dias 1 y 2. Tomar las mismas precauciones que en blogue RA-1.
Suspender si hay toxicidad neuroldgica.

Etopdsido (VP-16): 100 mg/m? dosis en infusién de una hora, cinco dosis, con
intervalos de 12 horas los dias tres a cinco en una disolucién de 1:50 con NaCl
0,9%.

TIT: el dia 5

G-CSF: igual que en el bloque RA-1 y RA-2.

Fase 6: lgual a la Fase 4 del RS.

Fase 7: lgual a la Fase 5 del RS.

Fase 8: Mantenimiento intermedio (4 semanas)

6-MP: 50 mg/m? dia, debe ser administrada por la noche con el estmago vacio y
no con leche.

MTX: 20 mg/m? una vez por semana siempre el mismo dia y por la noche con el
estomago vacio y no con leche.

Fase 9: lgual a la Fase 4 del RS.

Fase 10: lgual ala Fase 5 del RS.



Fase 11: Mantenimiento final (duracion de 16 meses). El resto sera igual a la Fase

6 del RS.

ESQUEMA Hiper - CVAD.

El esquema Hiper — CVAD consiste en un total de 8 ciclos, 4 ciclos del esquema A
y 4 ciclos del esquema B, administrados de forma alterna. Cada ciclo se inicia

después de la recuperacion hematoldgica, generalmente alas 3 semanas.

Esquema A (CVAD): CICLOS 1, 3,5,7
CICLOFOSFAMIDA: 300 mgs / m? SC via EV a durar 3 hrs. ¢ /12 hrs dias 1 al 3 (

6 dosis )( Dosis total: 1, 800 mgs / m? )

MESNA: 600 mgs. / m? SCvia EV en infusién continua de 24 hrs. dias 1 al 3
(Se comienza 1 hora antes de la CICLOFOSFAMIDA y continda por 12 hrs.

después de la dltima dosis de CICLOFOSFAMIDA ).

ADRIAMICINA: 25 mgs./ m? SC via EV en infusién continua de 24 hrs dias 4y 5

VINCRISTINA: 1 mg. via EV en infusién continua de 24 hrs dias 4y 5

(La ADRIAMICINA y la VINCRISTINA comienzan después de terminada la dltima
dosis de CICLOFOSFAMIDA)
DEXAMETASONA: 40 mgs. diariosvia oral dias 1 al 4 y 11 al 14.

VINCRISTINA: 2 mgs via EV directo dia 11.



G - CSF: 5 pugs. / kg de peso via SC diariamente
(Se comienza a las 24 hrs. de concluida la Ultima dosis de la ADRIAMICINA y se
continda hasta que el conteo de granulocitos sea >30,000 / pl o, en su defecto,

hasta el dia 21).

Esquema B (Metotrexate/ AraC/ Metilpred): CICLOS 2, 4, 6, 8:
Se comienza un dia después de completar el tratamiento con G - CSF.
METOTREXATE: (Dia 1)
200 mgs. / m? SCvia EV a pasar en 2 hrs, seguido de
600 mgs. / m? SC via EV a pasar en 22 hrs.
LEUCOVORIN: 50 mgs. via EV u oral
(Comenzar alas 12 hrs. de terminada la infusion de METOTREXATE
y se continda con 15 mgs .via EV u oral ¢/ 6 hrs. a completar 8 dosis ).
CITOSAR: 3 gr. /m?via EV apasaren2hrs. c/12 hrs. dias 2y 3 (4 dosis).

METILPREDNISOLONA: 50 mgs. via EV ¢ / 12 hrs. dias 1 al 3 ( 6 dosis).

G - CSF: 5 pgs. / kg de peso via SC diariamente ( Se comienza a las 24 hrs. de
concluida la Ultima dosis de la ADRIAMICINA y se continla hasta que el conteo de
granulocitos sea >30,000 / ul o, en su defecto, hasta el dia 21 , dia que comienza
con el ciclo 3).

Colirio esteroideo oftalmico: Diariamente.

Frecuencia: Se alternan los esquemas A y B cada 3 semanas hasta completar 8

ciclos (4 de cada uno)



PROFILAXIS DEL SNC:

METOTREXATE: 12 mgs. via IT dia 2 de c / ciclo.

CITOSAR: 70 mgs .via IT dia 8 de c / ciclo.

Todos los pacientes: Recibiran profilaxis durante los 4 primeros ciclos (8 dosis).
Los pacientes con riesgo alto de infiltracion del SNC: Recibiran profilaxis durante

los 8 ciclos de tratamiento (16 dosis).

PROFILAXIS ANTIBIOTICA:
CIPROFLOXACINA: 500 mgs. via oral diario.
FLUCONAZOL.: 200 mgs .via oral diario.

ACYCLOVIR: 200 mgs via oral 2 v/ dia.

CRITERIOS PARA LA EVALUACION DEL STATUS DEL SNC.

SNC 1 (negativo)

¢ No evidencia clinica de enfermedad del SNC, ausencia de paralisis de pares
craneales que sean atribuibles a la leucemia.

e No evidencias imagenolégicas (TAC y/o RMN) que sean inequivocamente
atribuibles a la leucemia.

e Fondo de ojo normal.

e Liguido cefalorraquideo sin blastos en ausencia de ninguna otra evidencia de

leucemia del SNC.

SNC 2 (dudoso, posiblemente negativo)
e Aparicion de blastos identificados en preparaciones de citocentrifuga con una

relacion de hematies (GR), leucocitos (GB) de 100:1 y un conteo celular de 5



células x mm3 como maximo. En esta situacion la PL es considerada no
trauméatica y el LCR negativo.

Aparicién de blastos identificados en preparaciones de cito-centriffuga con una
relacion de GR: GB > 100:1. Con esta correlacion se considera la PL
trauméatica y el LCR contaminado con sangre.

El LCR esta contaminado con sangre con una PL traumatica y se combina

con un conteo inicial de leucocitos > 50 x 10° x |.

SNC 3 (positivo)

Presencia de una lesion tumoral en el cerebro o las meninges por TAC o RMN.
Presencia de una paralisis craneal que no tenga otro origen preciso, aun si el
LCR no tiene blastos y no pueda detectarse ninguna lesion expansiva en el
neurocraneo por TAC o RMN.

Toma retiniana aislada con LCR negativo.

Una PL no trauméatica con un LCR con un conteo de células > 5 x mm?3 y
mayoria de blastos en el preparado de la cito-centrifuga.

Si existen dudas de la contaminaciéon con sangre el diagnéstico de la
infiltracibn meningea puede todavia realizarse combinando los siguientes

hallazgos :

-Recuento celular >5xmm?3 (camara)

-Mayoria de blastos (cito-centrifuga)

-Relacién GR: GB 100:1

-Recuento celular > 5x mm?3 (camara)

-% mayor de blastos en LCR que en SP



CRITERIOS PARA LA APLICACION DE LA RADIOTERAPIA

Sera aplicada de forma profilactica y terapéutica, después de finalizar la Fase 4 el

RS y al final de la Fase 10 para los RA, siempre a nivel craneal.

e Profilactica: Aplicable potencialmente a ambos grupos de riesgo, pero solo se
indicara a aquellos que no tengan criterio de TCPH, a una dosis de 12 Gy.
e Terapéutica: Siempre se indicard a los que debuten con infiltracién inicial

del SNC (SNC-3), a una dosis de 18 Gy.

CRITERIOS DE EVALUACION DE LA RESPUESTATERAPEUTICA
e Remision completa: médula 6sea con granulopoyesis, eritropoyesis y
megacariopoyesis normal, con menos de 5% de blastos, sin evidencias de
leucemia extramedular. No evidencias de anomalias al examen fisico.
e Remisién parcial: médula ésea con mas de 5% de blastos pero menos de 25%.
e Leucemia del SNC: segun criterios sefialados anteriormente.
e Recaida: Se define por la presencia de blastos > de 5% en médula Osea,
alteraciones que indiquen toma meningea o testicular, o infiltracion leucémica

de cualquier otro érgano extramedular.

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES QUE NO OBTENGAN REMISION LUEGO DE

CONCLUIR FASE 4 (PACIENTES RA).

e Utilizar uno de los siguientes esquemas:



- Altas dosis de Ara-C: Citosina arabinosido 1 gm/m2/ cada 6 horas x 6 dosis
- - Rubidomicina: 30 mg/m2 / diario x 3

- VAD: Vincristina : 0.5 mg/infusion continta/ diario x 4 dias

- Adriamicina: 9mg/m2/infusién continua diario x 4 dias

- Dexametasona:

- Hiper C-VAD

e Si se obtiene remision con el primer ciclo se completaran un total de 4 y

posteriormente se valorara la posibilidad del trasplante

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON RECAIDA PRECOZ (DURANTE LAS
FASES DE QUIMIOTERAPIAINTENSIVA<1-5DELOS RS Y 1-10 DE LOS RA>)

e Tratamiento igual que los casos que no obtengan remisién completa

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON RECAIDA TARDIA (DURANTE O
DESPUES LA FASE 6 DE LOSRS O DE LA 11 DE LOS RA)

e Tratamiento de induccién como en la Fase 1

e Sise obtiene remisién completa evaluar para trasplante

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA EXTRAMEDULAR
e Tratamiento segun la localizacion:
SNC: Triple terapia intratecal (6 dosis), radioterapia craneal si es posible y
guimioterapia sistémica (Fase 1)
Testiculo: Radioterapia local y quimioterapia sistémica

e Sise obtiene la remision completa evaluar para trasplante



TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

e Se incluiran pacientes menores de 45 afios con un donante HLA idéntico para

trasplante alogénico y menores de 55 afios para el autélogo.

e La decision del trasplante se tomara después de la Fase 5 para ambos grupos

de riesgo, en los casos con condiciones clinicas para someterse al proceder y

gue mantengan la remision completa.

e También serdn evaluados los pacientes que obtengan remisién con un
esquema de segunda linea y los que obtengan remisién después de una
recaida medular o extra-medular.
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON RIESGO STANDARD
FASE DURACION | DROGAS DIAS DOSIS PL MO
1-Induccion 4 semanas | Rubidomicina 8,15,22,29 30 mg/m? 1,12,33 Al dgtco
Vincristina 8,15,22,29 1,5 mg/m? (18 y 27|yal
Prednisona 1-28 60 mg/m? ademas, |dia 33
L-Asparaginasa |18,21,24,30, [5000 ud /m? |si SNC-2)
33
Esperar 1 semana
2-Intensificaciéon 4 semanas |Ciclofosfamida |1y 28 1 gr/m2 Al inicio
(Apoyo con de 2% vy
MESNA) 4% bloque
6-MP 1-27 60 mg/m? de ARA-C
ARA-C 1-4,9-12, 75 mg/m?
17-20, 25-28
Esperar 2 semanas
3-Fase M 8 semanas |AD-MTX 8,22,36,50 |3 gr/im? 1¢" dia de
(Rescate con la infusion
Leucovorin) de MTX
6-MP 1-56 25 mg/m?
Esperar 2 semanas
4-Reinduccién 4 semanas |Dexametasona |1-21 10 mg/m? Dias 1 y|Antes de
Vincristina 8,15,22,29 1,5 mg/m? 18(Si comenza
Adriamicina 8,15,22,29 | 30 mg/m? toma r esta
L-Asparaginasa |8,11,15,18 [10000 ud/m?2 |inicial del|fase

SNC)




Esperar 1 semana

5-Reintensificacién |2 semanas | Ciclofosfamida |1 1 gr/m? 1" dia de
(Apoyo con c/ bloque
MESNA) de ARA-C
6-TG 1-14 60 mg/m?
ARA-C 1-4,9-12 75 mg/m?
Esperar 2 semanas
6-Mantenimiento 19 meses 6-MP Diario 50 mg/m? Antes de
MTX Semanal 20 mg/m? comenza
r esta
fase y
cada 6
meses
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CONRIESGO ALTO
FASE DURACION |DROGAS DIAS DOSIS PL MO
1-Induccion 4 semanas | Rubidomicina 8,15,22,29 30 mg/m? 1,12,33 Al dgtco
Vincristina 8,15,22,29 1,5 mg/m? (18 y 27|yal
Prednisona 1-28 60 mg/m? ademas, si| dia 33
L-Asparaginasa |18,21,24,30, [5000 ud/m?2 | SNC-2)
33
Al comprobarse recuperacion hematolégica no mas de 2 semanas
3-Bloque RA-1 11 dias Dexametasona | 1-5 20 mg/m? Al inicio| Antes de
Vincristina 1y 6 1,5 mg/m? del MTX |comenza
AD-MTX(rescate |1 3 gr/m? r el
con Leucovorin) bloque
Ciclofosfamida | 2-4(5 dosis) |200 mg/m?
AD-ARA-C 5( 2 dosis) |2 gr/m?
L-Asparaginasa |6y 11 25000 ud/m?
FSC-G A partir del|5 ug/kg
11
Esperar 2 semanas
4- Bloque RA-2 11 dias Dexametasona |1-5 20 mg/m? Al inicio| Antes de
Vinblastina 1y 6 6 mg/m? del MTX |comenza
AD-MTX(rescate |1 3 gr/m? r el
con Leucovorin) bloque
ffosfamida 2-4(5 dosis) | 800 mg/m?
Rubidomicina 5 30 mg/m?
L-Asparaginasa [6y 11 25000 ud/m?




FSC-G A partir del|5 ug/kg
11
Esperar 2 semanas
5-Bloque RA-3 11 dias Dexametasona | 1-5 20 mg/m? Dia 5
L-Asparaginasa [6y 11 25000 ud/m?
AD-ARA-C 1y 2( 4|2gr/m?
dosis)
VP-16 3-5(5 dosis) | 100 mg/m?
FSC-G A partir del|5 ug/kg
11
Esperar 2 semanas
6-Primera 4 semanas |Dexametasona |1-21 10 mg/m? Dias 1 vy
reinduccién 18(Si toma
inicial del
SNC)
Esperar 1 semana
7-Primera 2 semanas |Ciclofosfamida |1 1 gr/m? 1" dia de
re-intensificacién (Apoyo con c/ bloque
MESNA) de ARA-C
6-TG 1-14 60 mg/m?
ARA-C 1-4,9-12 75 mg/m?
8-Mantenimiento 4 semanas |6- MP Diario 50 mg/m?
intermedio MTX Semanal 20 mg/m?
9-Segunda 4 semanas |Dexametasona |1-21 10 mg/m? Dias 1 y|Antes de
reinduccion Vincristina 8,15,22,29 1,5 mg/m? 18(Si toma| comenza
Adriamicina 8,15,22,29 30 mg/m? inicial del|r esta
L-Asparaginasa |8,11,15,18 |10000 ud/m? | SNC) fase
Esperar 1 semana
10-Segunda 2 semanas | Ciclofosfamida |1 1 gr/im? 1¢" dia de
re-intensificaciéon (Apoyo con c/ bloque
MESNA) de ARA-C
6-TG 1-14 60 mg/m?
ARA-C 1-4,9-12 75 mg/m?
Esperar 2 semanas
11-Mantenimiento 16 meses 6- MP Diario 50 mg/m? Antes de
final MTX Semanal 20 mg/m? comenza
r esta
fase vy
cada 6

meses




Consulta de seguimiento

Los pacientes seran evaluados ambulatoriamente en la consulta de hemopatias
malignas del servicio de hematologia. La quimioterapia se le administra en el area
designada para este fin en el hospital incluyendo medidas de soporte
transfusional y procederes diagndsticos terapéuticos especificos.

Después de cada esquema terapéutico seran evaluados realizandose
medulograma y biopsia de cresta iliaca, segun lo establecido en el protocolo de

tratamiento para confirmar el logro o mantenimiento de la remision completa.

INDICADORES

Indicadores de estructura Estandar
Recursos % de personal calificado disponible para | > 95%
humanos la aplicacion del PA

% de disponibilidad de estudios de
laboratorio e imagenolégicos para el | > 95%
diagnostico y evaluacién inicial de los
pacientes incluidos en el PA

Recursos % de disponibilidad de estudios
materiales inmunoldgicos, citogenéticos y de | >70%
biologia molecular

% de disponibilidad de estudios de
laboratorio e imagenolégicos para el| > 95%
seguimiento evolutivo
% de disponibilidad de medicamentos | > 95%
para la aplicacion del PA

Recursos % de pacientes con el documento de | 100%
organizativos | recoleccion de datos actualizado

% de pacientes incorporados a la base | 100%
de datos

Indicadores de procesos Estandar

% de pacientes con diagnostico de certeza de LLA en
los que se realicen todos los estudios sefialados en el | > 80%
PA para determinar el grupo pronostico.




% de pacientes diagnosticados segun criterios FAB ,

con marcadores inmunoldégicos citogenéticos y de | >70%
biologia molecular

% de pacientes que cumplen todo el plan terapéutico | > 95%
inicial programado en el PA

% de pacientes que inician tratamiento de induccion | > 70%
sin sepsis asociada

% de pacientes para ser tratados segun grupo de | > 70%
riesgo

% de pacientes con estudio de histocompatibilidad | >70%
familiar posterior al tratamiento de induccién

% de pacientes con criterio de trasplante alogénico o | >70%
autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
sometidos a este proceder

% de pacientes que tendran seguimiento en la consulta | > 80%
especializada de hematologia durante al menos cinco

anos

Indicadores de resultados Estandar
% de pacientes que lograron remisién completa con el | > 70%
tratamiento de induccién.

% de pacientes en remisién hematologica que > 80 %
completaron la terapéutica post induccion.

% de pacientes fallecidos durante la terapia de <30%
induccion.

% de pacientes en remision fallecidos durante la| <20%
terapia post induccién

% de pacientes en recaida que logran segunda | >30%
remision hematoldgica

% de sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de | > 30%
todos los pacientes incluidos en el PA

% de sobrevida global a los 5 afios de todos los | > 35 %

pacientes incluidos en el PA




Informacion a pacientes y familiares

Al ingreso se le informara al paciente y familiares sobre los procedimientos a los
cuales serd sometido con el fin de arribar al diagnéstico y/o estadio o extension
de la enfermedad. Cuando estos procedimientos impliquen algin riesgo se le
informara detalladamente a paciente y familiares, y se solicitara el consentimiento
para la realizacion del mismo. Concluidos los estudios se le brindard una
informacién sobre la enfermedad, el tratamiento a seguir, el prondstico y el
correspondiente seguimiento. Esta informacién se hard con la mayor claridad y
prudencia.
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