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infoblastica Aguda en el Adulto

1. ASPECTOS GENERALES

1.1. Metodologia
1.1.1.

Profesionales de la
salud

Clasificaciéon de la
enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacién blanco

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia?

Blsqueda
sistematica de la
informacion

Método

de validacién
Conflicto

de interés
Actualizacién

Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: IMSS-142-08

Hematologia

CIE-10: C91.0 Leucemia linfoblastica aguda

Niveles de atencion de la enfermedad: Secundario y Terciario
Diagnéstico y Tratamiento.

Médicos especialistas, Estudiantes

Instituto Mexicano del Seguro Social, Secretaria Defensa Nacional (SEDENA) Secretaria de Salud, Agrupacién
Mexicana para el Estudio de la Hematologia-AMEH )..

Adolescentes a partir de los 16 afios, adultos de 19-44 afios, mediana edad 45-64 afos, adultos mayores de 65-79
afios, adultos mayores de 80 y mas afos, hombre y mujer.

Gobierno Federal, Instituto Mexicano del Seguro Social.

CIE-9MC: 89.0 Entrevista, consulta y evaluacion diagnoéstica. 89.03 Entrevista y evaluacion descrita como global.
89.39 Otras mediciones y exdmenes no quirdrgicos, 41.31 Aspirado de médula ésea, 77.40, biopsia de huevo
pelviano, 03.31 Puncién lumbar.

Orientar para realizar un diagnéstico preciso y oportuno para ofrecer tratamiento dirigido de acuerdo a clasificaciones
basadas tanto en estudios convencionales, como de biologia molecular y citogenética para mejorar los porcentajes de
remision completa y de supervivencia libre de enfermedad.

Optimizar los recursos empleados en el diagndstico y manejo.

Efectos esperados en los indicadores de salud, factibles de medicion y Gtiles para la evaluacion de la guia.

Evaluacion de la guia a actualizar con el instrumento AGREE I, ratificacion o rectificacion de las preguntas a responder
y conversién a preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revisién sistematica de la literatura: recuperacién de
guias internacionales o meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den
respuesta a las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaranlas fuentes con mayor puntaje obtenido en la
evaluacion de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo
con la escala

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas,
estudios observacionales en sitios Web especializados y bisqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de basqueda: marzo/2018

Numero de fuentes documentales utilizadas: 43.

Guias seleccionadas: 4.

Revisiones sistematicas: 1.

Ensayos clinicos: 7

Pruebas diagnosticas:

Estudios observacionales: 8

Otras fuentes seleccionadas: 23

Validacion del protocolo de bisqueda. Secretaria de Salud.

Validaciéon de la GPC por pares clinicos.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacién: <fecha en que la guia es aprobada por el CNGPC dia/mes/afno>.
Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios
posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccién de esta Guia, puede dirigir su
correspondencia a la Coordinacién Técnica de Excelencia Clinica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 19 Col. Roma, México, D.F.,
C.P. 06700, teléfono 55533589.



1.2.

Leucemia Linfoblastica Aguda en el Adulto

Actualizacion del afno 2010 al 2018

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en
esta guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o
totalmente, o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El titulo de la guia:
e Titulo desactualizado: Diagnéstico y Tratamiento Leucemia Linfoblastica
Aguda
e Titulo actualizado: Diagnéstico y Tratamiento Leucemia Linfoblastica Aguda
en el Adulto

2. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realiz6 en:
o Diagnéstico
e Tratamiento
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1.3. Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una malignidad hematoldgica causada por la alteraciéon en
la diferenciacion, proliferacién y acumulacion de células progenitoras linfoides en médula 6sea y
sitios extramedulares (Paul S, 2016).

En los Estados Unidos de Norteamérica (EUA) en 2016 se presentaron 6590 casos nuevos y
ocurrieron 1430 muertes. La inicidencia ajustada por edad es de 1.7/100,000 hombres y mujeres
al afo. En el adulto, a diferencia de los nifios, los factores predisponentes no estan bien
establecidos; los de mayor impacto son edad por arriba de 70 afnos, exposicion a radiacion,
infecciones con virus (Virus linfotrépico T tipo 1, HTLV1, Epstein Barr, Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y padecimientos mieloproliferativos (Paul S, 2016, Hoelzer D, 2016).

La LLA es mas frecuente en la edad pediatrica, representa el 80% de las leucemias en nifos y un
20% de las de los adultos (Paul S, 2016).

En un estudio de Gémez-Almaguer et al, en pacientes mexicanos, la leucemia linfoblastica aguda
fue la mas comun entre los subtipos de leucemias en relacién a las mieloblastica, 51% vs 49%,
respectivamente. La edad promedio de pesentacion fue de 31 afos. Se encontré un 9.6% de los
pacientes presentaban cromososma Philadelphia (Ph) positivo. La incidencia fue similiar en
hombres y mujeres.(Gémez-Almaguer, 2017)

En México el SINAIS reporta que las leucemias agudas son responsables de 5.6 % de todas las
muertes. Respresenta la segunda causa de muerte en nifios y adolescentes y el lugar 18 en
pacientes en edad productiva (15 a 64 afos de edad) (Garza-Veloz I, 2015).

En EUA la leucemia se cura en aproximadamente en el 90% en ninos y 60% en adolescentes, sin
embargo en los adultos no es igual, a pesar de que puede remitir en 80-90% de los casos, sélo se
curan del 20-40% de los pacientes. La sobrevida a 5 afios en los adultos se ve disminuida ya que
los hallazgos al diagnostico son de mal prondstico, existe un incremento de las comorbilidades y el
desarrollo de resistencia a la qumioterapia después de la recaida (Paul S, 2016).

Existe la necesidad de mejorar los desenlaces en el adulto; hoy se cuenta con mejores
medicamentos, se ha avanzado en la estratificacion de riesgo y se conoce mejor la patogénesis,
asi como la incorporacién de terapias blanco tanto en primera linea como de salvamento
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Justificacion

A pesar de que la LLA es una enfermedad maligna poco comin (menos del 1% de todas las
neoplasias a nivel internacional y 2% a nivel nacional) tiene un alto impacto por la pobre
supervivencia de los pacientes adultos en edad productiva.

Se estima que aumentara la incidencia de esta enfermedad en pacientes adultos del 2015 al 2025.
Muchos adultos presentaran recaida dentro del primer afio de su diagoéstico con una media de
supervivencia de 4 a 8 meses por lo que respresenta un reto la implementacion de mejores
estrategias de diagndstico y tratamiento. (Katz AJ, 2015)
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Diagnostico y Tratamiento Leucemia Linfoblastica Aguda en el
Adulto forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el
cual se instrumenta a través del Programa de Accién Especifico: Evaluacion y Gestion de
Tecnologias para la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el
Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo o tercer nivel de atencién las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Realizar un diagnostico preciso y oportuno

. Estandarizar el diagnéstico y tratamiento en todas la unidades de Salud

. Dar el tratamiento especifico de acuerdo a la clasifcacion y factores
prondsticos

. Mejorar las expectativas de vida del paciente

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencién médica contribuyendo,
de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo
central y la razén de ser de los servicios de salud.

10



1.6. Preguntas clinicas

1.

eucemia Linfoblastica Aguda en el Adulto

¢Cuales son los datos clinicos y de laboratorio que hacen sospechar de leucemia

linfoblastica aguda (LLA)?

2. ;Las manifestaciones clinicas puede orientar hacia la clasificacion del subtipo?

3.

¢Cuales son los estudios minimos necesarios para confirmar el diagnostico de LLA?

En el paciente con LLA:

4.

:Se obtiene un diagndstico mas preciso con la realizacién de estudios de inmunofenotipo y
genéticos en comparacion con solo estudios morfologicos?

¢(Realizar estudios moleculares y de Enfermedad Minima Residual (EMR) en el paciente con
remision hematologica orienta el prondstico?

¢Si se aplica tratamiento dirigido de acuerdo a edad, estirpe, y aberraciones cromosémicas,
en comparacion al tratamiento estandar, los resultados son mejores?

Al paciente en recaida el trasplante de células tallo hematopoyéticas mejora la
supervivencia libre de enfermedad en comparacién si sélo se da tratamiento con
quimioterapia?

¢Cual tratamiento es utilizado para pacientes con LLA refractaria o en recaida?

11
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de
informacién obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y
organizada segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacion empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el
ano de publicacién identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacion, como
se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por

Delahaye en 2003, se evalué la utilidad del MUY BAJA
ultrasonido prenatal para el diagnéstico temprano de @000
craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, GRADE

determinado por la disminucién del espacio de las Delahaye S, 2003
suturas craneales; se documenté una sensibilidad de
100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

12
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2.1 Diagnostico

2.1.1 ;Cudles son los datos clinicos y de laboratorio que hacen
sospechar LLA?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Clinicamente los pacientes presentan sintomas
constitucionales (astenia, anorexia, y pérdida de peso
involuntario), hemorragias, infecciones y dolor 4seo.
Menos del 10% de los individuos tienen
manifestaciones en Sistema Nervioso Central (SNC)
al diagnostico.

4
NICE
Al Ustwani O, 2016

Al paciente con sospecha clinica de leucemia aguda
se le realizaran los siguientes estudios:

e Biometria hematica completa con diferencial 2++
e Glucosa, urea, creatinina, acido urico NICE
e Pruebas de funcionamiento hepatico Alvarnas JC, 2015
e Deshidrogenasa lactica (DHL)

o Electrolitos séricos y tiempos de coagulacion

En la persona que presente sintomas constitucionales
(astenia, anorexia, y pérdida de peso involuntario),
hemorragias, infecciones y dolor 6seo se recomienda
realizarle los siguientes estudios:

e Biometria hematica completa con diferencial

e Glucosa, urea, creatinina, acido Urico

e Pruebas de funcionamiento hepatico

e Deshidrogenasa lactica (DHL)

e Electrolitos séricos y tiempos de coagulacion
Sospechar LLA si la BHC presenta citopenias o
leucocitosis con predominio de linfocitos y elevacion
de LDH.

B
NICE
Alvarnas JC, 2015

2.1.2 ;Las manifestaciones clinicas del paciente orientan hacia
diagnédstico del subtipo de LLA?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de células B

maduras pueden presentar enfermedad extramedular 4
(gastrointestinal, testicular). NICE
En LLA de células T se pueden encontrar tumores en Al Ustwani O, 2016
mediastino con sibilancias y estridor.

13
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Tomar en cuenta ciertos datos clinicos para

sospechar algunos subtipos de LLA, la presencia de D
sindrome de vena cava superior orienta a estirpe T y NICE
la infiltracidon extra medular gastrica a estirpe B Al Ustwani O, 2016
madura.

2.1.3 ;Cuales son los estudios minimos necesarios para confirmar
el diagnéstico de LLA?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Silos examenes basales orientan hacia LLA realizar:
e Aspirado de Médula Osea (AMO), es positivo
para leucemia si hay > 20 % de blastos.
o Morfologia de blastos, con tincion de

Right, 4
o Inmunofenotipo por citometria de NICE
flujoy Paul S, 2016

o Estudios genéticos.
e Biopsia de hueso en caso de no tener muestra
adecuada
e Puncion lumbar.

Hacer diagnostico de LLA (clasificacién por FAB) si en D
médula 6sea hay presencia de > 20% de blastos de NICE
morfologia linfoide. (Ver anexo 3.2, Cuadro 1). Paul S, 2016

2.1.4 ;Con larealizacién de estudios de inmunofenotipo y
genéticos en comparacién con solo estudios morfolégicos se
realiza un diagnéstico mds preciso?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Histéricamente el diagnoéstico y clasificacion de LLA

se realizaban sélo con estudios de morfologia de

acuerdo a criterios FAB (Francia-Americana- 2++
Britanica), clasificandola en L1, L2 y L3. Este sistema NICE
perdi6 vigencia por falta de precision y valor AlvarnasJC, 2015
pronodstico, actualmente se utiliza la de la HoelzerD, 2016
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2016.

(Ver anexo 3.2, Cuadro 2).
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Todos los estudios se realizaran antes de iniciar

quimioterapia.

Otros estudios recomendados por las guias del NCCN

son Tomografia Computarizada (TC) de térax si 2++
existe sospecha de tumor en mediastino, ultrasonido NICE
testicular, Tomografia por Emision de Positrones Alvarnas JC, 2015
(PET por siglas en inglés). Hoelzer D, 2016

En casos de sintomas neurolégicos se realizara TC o

Imagen por Resonancia Magnética (IRM) y puncién

lumbar, si aun no se ha realizado.

Se recomienda realizar estudios antes del inicio de

tratamiento con quimioterapia. Si hay datos B
neurolégicos realizar TC y puncién lumbar. Clasificar NICE
de acuerdo a OMS revisada 2016. (Ver anexo 3.2, Arber DA, 2016
Cuadro 2).

En nuestro medio recomendamos realizar los
siguientes estudios de gabinete: radiografia de torax,
ultrasonido abdominal, renal, ovarios (en mujeres) y
testicular en hombres. En caso de que la persona
presente datos neuroldgicos recomendamos TC
craneo.

Punto de buena practica

2.1.5 ; Los estudios de inmunofenotipo y genéticos en
comparacion con la evaluacion morfoldégicas favorecerdn un
mejor resultado en los pacientes?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Estudios de Inmunofenotipo

El estudio de inmunofenctipo es la piedra angular en
el diagnostico de LLA, clasifica leucemias en estirpe
mieloides y linfoides. Y cada uno de estos en
subtipos.

Las linfoblasticas se dividen en dos grandes grupos :
estirpe T y B, y a su vez se subclasifican en precursor
0 maduro.

2+
NICE
Hoelzer D, 2016

Los marcadores positivos para leucemias de estirpe T
son:

e TDT+ con expresion variables de CD1a, CD2,
CD4, CD3, Cd5, CD7, CD8, TCR a’b o
gamma-delta

e los citoplasmicos CD3 y CD7 por lo general
son positivos de acuerdo a la diferenciacion

2+
NICE
Hoelzer D, 2016
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intratimica
Los marcadores de linaje B:
e (D19, CD79a, CD22, TdT, CD10, CD20,
CD24
e clgM, slg (kappa o Lambda)
Siempre hay que incluir la mieloperoxidasa (MPO).
Marcadores de precusores mieloides CD34, CD33,
CD13,CD117. (Ver anexo 3.2, cuadro 3)

Recomendamos se realice el estudio de
inmunofenotipo en muestra de médula dsea.

Se recomienda clasificar las leucemias linfoblasticas
agudas de acuerdo a inmunofentipo por citometria de
flujo en LLA de estirpe B o T, los marcadores que
orientan al diagndstico se pueden valorar en el
cuadro 3.

Siempre hay que realizar el marcador de
mieloperoxidasa para el diagnéstico diferencial de
leucemia mieloide y bifenotipica.

Estudios de citogenéticos

los analisis de citogenética, son impotantes para
caracterizar el prondstico individual subsecuente,
ofrecen una mirada de los eventos que
desencadenaron la leucemia. La disparidad en el
resultado esta asociado a la incidencia de cariotipos
favorables y no favorables.

Los estudios citogenéticos influyen en el prondstico y
en la toma de desicion terapéutica.

De acuerdo a las guias de ESMO 2016, se recomienda
realizar estudios citogenéticos de manera rutinaria
para obtener diagndstico rapido, sobre todo en LLA
cromosoma Filadelfia positivo (Cr-Ph+), se identifican
cariotipos de riesgo intermedio-alto y alto

Los reportados como favorables son:

o t(12;21) (pl13;922)/TEL-AML1, raro en
adutos, hiperdiploidias, NOTCH-1/FBXW7-
mutado en LALL T.

Los desfavorables:

o t(4;11)(q21;923)/MLL-AFA4,
ABN11g23/MLL, t(1;19)(q23;p13)/PB-E2A,
t(8;14).

(Ver anexo 3.2, cuadro 4)
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El grupo recomienda que de no tener todos los
estudios genéticos que se comentan en la literatura,
por lo menos se realice de manera inicial cariotipo y
biologia molecular para oncogen BCR/ABL.

2.2 Prondstico

2.2.1

con LLA?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Con los estudios de diagndstico es posible identificar
algunos factores de riesgo, que pueden ir desde los
relacionados al huesped (comorbilidades) hasta los
relacionados directamente con la LLA. (Ver anexo
3.2, cuadros 4y 5)

De acuerdo a ciertos factores el riesgo se clasifica en
estandar y alto. Entre los factores que se consideran
estan edad, cuenta de leucocitos, inmunofenotipo y
estudios genéticos, asi como respuesta a ventana de
prednisona, alcanzar remision completa en la
induccién (RC) y Enfermedad minima residual (ERM).
(Ver anexo 3.2, cuadros 4 y 5)

Se recomienda tomar en cuenta como factores
prondstico edad, cuenta de leucocitos,
inmunofenotipo y estudios genéticos, asi como
respuesta a ventana de prednisona, alcanzar remision
completa en la induccion (RC) y Enfermedad minima
residual (ERM). (Ver anexo 3.2, cuadros 4y 5)

Edad

La edad es un factor de riesgo independiente,
considerando que los pacientes adolescentes y
adultos jovenes (15-35 afos) tienen un prondstico
mas favorable que los de mayor edad, y conforme
incrementa la edad empeora el pronéstico.

El desenlace de la LLA esta estrictamente relacionado
con la edad del paciente. En la edad pediatrica se
logran curas del 80-90% y va disminuyendo hasta
llegar a < 10% en ancianos. Asi los nuevos protocolos
estan adaptados a la edad.
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Punto de buena practica

;Qué factores pueden influir en el prondstico del paciente

2+
NICE
Hoelzer D, 2016

2+
NICE
Hoelzer D, 2016

B
NICE
Hoelzer D, 2016

2+
NICE
Hoelzer D, 2016

2+
NICE
Hoelzer D, 2016



Aunque no hay un consenso uniforme, se han dividido
en:
e Adolescentes y adultos jovenes-definidos de
15/18 a 35/40 afos.
e Adulto-en rango de edad de 35/40 hasta
55/60 anos
e Adulto mayor > 55/60 afos
Pacientes fragiles no son candidatos a ninguna
terapia intensiva y se consideran los de 70/75 afos.

Se recomienda tomar en cuenta la edad de la persona
con LLA para elegir la quimioterapia, tratando de
alcanzar mejores resultados con menos toxicidad.

Cuenta de leucocitos

La cifra de leucocitos al diagndstico es un factor
prondstico variable, el incremento en las cuentas
confiere mal pronostico especialmente mayor de
30/10°/I para linaje B y mayor de 100,000 para
linaje T, esto se asocia con una disminucion en
alcanzar la RC y una menor duracion de la misma.

Los pacientes con hiperleucocitosis extrema mayor
de 400,000 son de alto riesgo para complicaciones
graves como hemorragia en sistema nervioso central
y leucostasis.

Considerar de mal prondstico persona con LLA vy
cuenta de leucocitos >30,000/mm?® para LLA de
células B y > 100,000/mm? para las de estirpe T.
Mantener vigilancia estrecha en personas con
hiperleucocitosis.

Inmunofenotipo

Se consideran de buen pronostico LLA de estirpe B,
pre-By B comin. Cuadro 4

Anteriormente la B madura se consider6 de mal
pronostico, sin embargo con los tratamientos blancos
moleculares como el anti-CD20, hoy se logran
mejores resultados.

La LLA de estirpe T se considera de mal prondstico, a
excepcion de la T cortical no hiperleucocitaria.

Hoy en dia el prondstico de esta estirpe va
relacionado al comportamiento de la ERM.
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Es fundamental realizar el inmunofenotipo para C
clasificar la LLA en estirpes B o T. Aunque el

, . ; X NICE
prondstico puede variar dependiendo de otros
parametros como genéticos, ERM y el tipo de M I, 2000

. ’ Raetz EA, 2016
tratamiento.

Citogenética

Los estudios de citogénetica representan un

importante paso en la clasificacion de la LLA, el

cariotipo convencional puede ayudar en Ila

identificacion de traslocaciones comunes, de 4
ganancia o pérdida de material cromosémico, sin NICE
embargo la mayor limitacion de esta técnica es que Chiaretti S, 2014
en algunos casos las células leucémicas fallan para

entrar en metafase.

(Ver anexo 3.2, cuadro 6)

La técnica de FISH (siglas en inglés de fluorecence in

situ hybridization), permite la visualizacion vy 4
deteccion directa de todas las anormalidades NICE
cromosoémicas, con una sensibilidad de Chiaretti S, 2014
aproximadamente 99%.

C
NICE
Chiaretti S, 2014

En la persona adulta con LLA se recomienda realizar
estudios genéticos, cariotipo y FISH.

(Ver anexo 3.2, cuadro 6)

Se recomienda que si no se dispone de FISH se realice
cariotipo por personal capacitado. Registrar Punto de buena practica
resultados en el expediente.

Por cariotipo los factores prondsticos que se pueden
valorar son alteraciones en el numero de
cromosomas, translocaciones y deleciones.
Por esta técnica se consideran de buen prondstico:

e Hiperdiploidia

e Tetraploidia

e Delecion 9p.

4
NICE
Chiaretti S, 2014

Son de alto riesgo:

o 1(9,22) 4

e t(4,11) NICE

o 1t(8;14) Chiaretti S, 2014

e cariotipo complejo (5 o mas anormalidades 2+
cromosomicas) o NICE

¢ hipodiploidia cercana a triploidia (Ho-Tr). Hoelze D, 2016

(Ver anexo 3.2, cuadro 5)
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Considerar resultados de cariotipo para valorar B

factores pronosticos en LLA. NICE
Chiaretti S, 2014

(Ver anexo 3.2, cuadro 5) Hoelze D, 2016

Con los estudios genéticos por biologia molecular se
determina el oncogén que desencadend la LLA. Los

oncogenes pueden ser de bueny de mal prondstico. 2+
De buen prondstico son: NICE
e TEL-AML1(poco frecuente en adultos) Hoelzer D, 2016

e NOTCH-1/FBXW?7.

Los rearreglos de mal pronéstico son:
e BCR/ABL,BCR/ABL1,

« BCR/ABLL like 2+
NICE

© MLL-ARA, Hoelzer D, 2016

e PBX-E2A. oeizert,

e LLA-T sinla presencia de NOTCH-1/FBXW>.

Enfermedad minima residual

Uno de los factores prondsticos mas significativos es 2+
la presencia o no de Enfermedad minima residual NICE
(ERM), después de alcanzar la remisién completa. Hoelzer D, 2016

La cuantificacion de la EMR es el factor de riesgo
principal y mejor establecido y se debe estudiar,
siempre que sea posible, en toda persona con LLA.

La respuesta molecular solo se puede evaluar si la
persona esta en remision citolégica completa. La

medicion se realiza por citometria de flujo o por PCR 2+
(por sus siglas en inglés de Polymerase Chain NICE
Reaction), este Ultimo soélo si tuviera un marcador Hoelzer D, 2016
genético.

Se considera negativo si el nivel de ERM es 1073
aunque niveles menores a 10 también se pueden
considerar como tal si se utilizé un citometro de flujo
con 8-12 colores.

En un estudio realizado por Issa GC et al, concluyen
que un cariotipo complejo y la alteracion Ho-Tr, son
factores pronésticos independientes del estado de la
ERM.

3
NICE
Issa GC, 2017
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Una cohorte prospectiva, seguimiento de 10 afos de

2004-2014, incluyeron 340 pacientes con LLA-

estirpe B, con una media de edad de 52 afos (15-84

anos), la cuenta de leucocitos promedio fue de 9, 2+
350/ 10°/1 /rango de 0.4 a 658.1 X 10° /1), estudios NICE
citogenéticos fue normal, el 43% fueron Filadelfia RavandiF, 2016
positivo (Ph+), 4 % 11qg23/rearreglos KMT2A(MLL),

aneuploidia en 13%, complejo en 29% e hipodiploidia

4%, en 9% tuvieron metafases insuficientes.

De 260 pacientes se obtuvo muestras para EMR y de

estos 166 (64%), alcanzaron ERM negativa, se

asocié con una supervivencia libre de enfermedad 2+
(SLE) (P=0.004) vy supervivencia global (SG) NICE
(P=0.03) estadisticamente significativas. A los 6m RavandiF, 2016
los que se mantuvieron con ERM negativo la SLE y SG

tuvo mayor significancia P<0.0001.

Los autores concluyen que la EMR es un predictor 2+
importante para la SLE y SG, en pacientes adultos con NICE
LLA. Ravandi F, 2016

Para realizar EMR, se recomienda en las personas

adultas con LLA, tomar inmunofenotipo al B
diagnostico, al alcanzar la remision completa NICE
citologica y repetirlo a los 3 y 6 meses o de acuerdoa Ravandi F, 2016
protocolo.

2.3 Tratamiento

2.3.1 ;El tratamiento en LLA dirigido de acuerdo a la clasificacion

da mejores resultados que un tratamiento estdndar?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Tratamiento Pre-induccion y de soporte

Cuando se establece el diagnéstico de LLA el
tratamiento se debe iniciar inmediatamente, en
centro hospitalario especializado con médicos y
personal de enfemeria capacitado, con apoyo de
banco de sangre y acceso a la unidad de cuidados
intensivos.

2+
NICE
Hoelzer D, 2016
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Se inicia con la preinduccién, con esteroides durante
7 dias, prednisona 20-60 mg al dia o dexametasona
6-16 mg/dia, aunado a la hidratacion y alopurinol,
para prevenir la lisis tumoral, en algunos estudios la
quimioterapia intratecal se aplica en esta fase.

Se recomienda que las personas con LLA se traten en
un hospital en centro hospitalario especializado con
médicos y personal de enfemeria capacitado, acceso
a unidad de cuidados intensivos y apoyo de banco de
sangre. Iniciar con la preinduccion, con esteroides
durante 7 dias, ya sea prednisona 20-60 mg al dia o
dexametasona 6-16 mg/dia, hidratacion y alopurinol,
en algunos estudios la quimioterapia intratecal se
aplica en esta fase.

Se recomienda que para iniciar quimioterapia de IR, el
paciente tenga parametros de biometria hematica
con hemoglobina_> de 10g/dl y cuenta de plaquetas
>20,000/mm3 de no ser asi se transfundird
concentrado  eritrocitario  y/o  concentrados
plaguetarios.

Induccion a la remision.

En general las fases del tratamiento incluyen:
e Induccidn
e Consolidacién
e Mantenimiento
Todos los regimenes incluyen profilaxis o
tratamiento a sistema nervioso central.

La intencion de la fase de induccién a la remision es
reducir la carga tumoral y alcanzar la Remision
Completa (RC), definida como: no blastos en sangre
periférica ni en liquido cefaloraquideo y < 5% de
blastos en médula 6sea.

La mayoria de los regimenes de induccion a la
remisoén incluyen vincristina, corticosteroides vy
antraciclicos (daunorrubicina, doxorrubicina,
idarrubicina y rubidazona) con o sin ciclofosfamida o
citarabina. Se ha implementado la inclusién de la L-
Asparaginasa, anteriormente, esta Ultima solo
utilizada en edad pediatrica.

Se recomienda en la quimioterapia de IR incluir
vincristina, corticosteroides y antraciclicos
(daunorrubicina,  doxorrubicina, idarrubicina o
rubidazona) con o sin ciclofosfamida, citarabina, pero
si con L-Asparaginasa.
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La meta de la profilaxis a Sistema Nervioso Central
(SNQ), es prevenir la recaida, eliminando las células
leucémicas, no accecibles a la quimioterapia por no
atravezar la barrera hemato-encefalica.

La profilaxis a SNC consiste en aplicar quimioterapia
intratecal (QTIT), con o sin radioterapia, dependiendo
de condiciones especificas.

La dosis y frecuencia de la aplicaciéon dependera del
protocolo empleado.

Se recomienda dar tratamiento profilactico a Sistema
Nervioso Central (SNC) con quimioterapia intratecal
(QTIT) y en casos especificos dar radioterapia, de
acuerdo al protocolo empleado.

Consolidacion

La meta de la QT de consolidacion es eliminar
cualquier célula leucémica residual después de la
terapia de induccién. Los medicamentos y la duracion
de esta fase varia de acuerdo al protocolo usado, la
combinaciéon de medicamentos incluye drogas
similares a las de la fase de induccion; medicamentos
como metotrexato, citarabina, 6-mercaptopurina y L-
asparaginasa son frecuentemente utilizados.

Cumplir con la fase de consolidacion de acuerdo al
protocolo empleado.

Por consenso no se recomienda modificar dosis ni
frecuencia de aplicacion de los medicamentos. En
caso de dudas consensar con el hematdlogo
responsable de la Clinica de Leucemia.

Mantenimiento

la intencion de la QT de mantenimiento es prevenir
recaida y prolongar la remision. Muchos regimenes de
manteniemto  contienen  6-mercaptopurina vy
metotrexato semanal con vincristina y esteroides de
manera periddica.

El tiempo de quimioterapia de mantenimiento es de 2
anos, pero puede variar dependiendo del protocolo.
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Se recomienda cumplir con la fase de mantenimiento, NlliZE
con los medicamentos y el tiempo indicado de Alvarnas JC, 2015

acuerdo al protocolo empleado.

Paul S, 2016

2.3.2Tratamiento segun Edad

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Adolescentes y Adultos jovenes

Los grupos de edad de 15 a 39 anos se benefician de
esquemas disenados para ninos. (AIEOP, BFM
modificado, CCG, DCOG6-9 y FRALLE-93, entre
otros).
El fundamento se basa en:

e Mlltiples ciclos para prevenir la resistencia

cruzada a los agentes de quimioterapia

e Profilaxis a SNC temprana y frecuente

e Asparaginasa repetida

e Mayor dosis cumulativa de agentes activos
(Ver anexo 3.2, cuadro 7,8)

2+
NICE
Aldoss IT, 2016
Pulte D, 2014
Boissel 2015
Rytting ME, 2016

En 2012 se realizé un meta-andlisis donde se

incluyeron 11 estudios clinicos no aleatorizados, con

2, 489 pacientes de 16 a 39 afnos, se compararon

dos grupos, uno con tratamiento convencional para

adultos y el otro tratado con regimenes inspirados en 1++
pediatria. El rango de RC después de QT de IR y la NICE
supervivencia libre de eventos fueron superiores enel RamR, 2012

brazo que recibieron protocolos inspirados en

pediatria (RR 1.05; 95 % IC 1.01-1.10 y RR 1.66;

95% IC 1.39-1.99 respectivamente).

El rango de recaidas fue menor en el grupo tratado

con regimenes pediatricos (RR 0.51; 95% IC 0.39-

0.66) asi’como la mortalidad no relacionada (RR 1++
0.53 95% IC 0.19-1.48). Los regimenes inspirados en NICE
protocolos pediatricos son superiores a los RamR, 2012
convencionales del adulto para tratar adolescentes y

adultos joévenes.
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En un hospital de tercer nivel en Ciudad de México,
informan un estudio retrospectivo, descriptivo, sobre
la respuesta del adolescente y adulto joven con LLA,
tratados con protocolo pediatrico. Se incluyeron 101
persona de 15 a 35 afios. Todos cromosoma Ph-. Del
2001-20013. Concluyen que el protocolo pediatrico
se puede aplicar en adolescentes y adultos jovenes
sin incremento de toxicidad y con mejor
supervivencia a 5 afos.

Se recomienda en personas adolescentes y adultos
jovenes emplear protocolos de quimioterapia
inspirados en pediatria.

(Ver anexo 3.2, cuadro 7,8)

Adultos de 40 a 60 anos

Los regimenes de tratamiento de quimioterapia, en
los adultos, incluyen vincristina, corticoesteroides y
antraciclinas, y como parte de una terapia intensiva,
ciclofosfamida en pacientes de alto riesgo. Diferentes
protocolos de tratamientos han sido evaluados para
este grupo de edad, teniendo una supervivencia
global que va de un rango del 32% al 47% a 5 afhos.
La supervivencia del adulto con LLA ha mejorado en
los dltimos afios.

Los esquemas que han demostrado mejores tasas de
remision completa son aquellos que han empleado
dosis altas de quimioterapia combinada diferentes
agentes, un ejemplo de ello: HyperCVAD, UKALL
XII/ECOG E2993, Larson (CALGB), BFM, entre otros.
(Ver anexo 3.2, cuadrol10-13)

El esquema HyperCVAD, ha demostrado una tasa de
RC del 93% al 97% vy una tasa de SLE, a tres afos, de
40%. Utiliza dosis hiperfraccionadas de
ciclofosfamida combinando dosis altas de citarabina
y metrotexate, ademas vincristina y antraciclico, con
aplicacion de dos quimioterapias intratecales en cada
fase del tratamiento.

(Ver anexo 3.2, cuadrol0)

Con el esquema desarrollado por el Grupo
Cooperativo Oncologico del Este de EUA (ECOG) vy el
Consejo Britanico de Investigacion Médica en
Leucemia (UKALL) han obtenido remisiones
completas en 91% con SLE a 5 afos del 41%. La
quimioterapia se basa en el empleo de L-
asparaginasa, daunorrubicina, vincristina, prednisona
y profilaxis a SNC. (Ver anexo 3.2, cuadrol1).
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El régimen de la Universidad de Chicago IL, CALGB, la
remision completa es del 85% y sobrevida total del
40%.

El grupo aleman con el esquema de protocolo BFM en
sus diferentes versiones ha demostrado un
porcentaje de remision completa del 83% con una
supervivencia a cinco anos del 35%. (Ver anexo 3.2,
cuadro 12)

En la persona de 40 a 60, con LLA cromosoma Ph-, se
recomienda utilizar uno de los siguientes protocolos.
(Ver anexo 3.2, cuadro 10-13)

Se recomienda utilizar el protocolo establecido en la
Clinica de Leucemia.

Adultos >60 anos

En las personas mayores de 60 afios de edad debera
considerarse su estado general ya que este grupo
etareo tiene mal pronostico y los tratamientos
actuales no han demostrado alcanzar altos
porcentajes de remision completa, por el contrario
puede existir mayor comorbilidad asociada a
toxicidad.

Es necesario la evaluacién y seguimiento por un
grupo de especialistas en geriatria completo, quienes
evualuaran actividades, comorbilidades, funciones
cognitivas, estado psicoldgico, nutricional, situacion
social, lo que ayudara a determinar factores sociales
y problemas de salud.

No hay protocolos especificos para este grupo de
edad, por falta de estudios clinicos prospectivos. Los
esquemas de quimioterapia se basan en dosis
reducidas en combinacién con medicamentos blanco.

De un 7-10% mueren antes de iniciar la
quimioterapia. En la IR la mortalidad tiene un amplio
rango de 0-42%. Aun con dosis ajustada de
quimioterapia, el 95% presentan durante la
induccion toxicidad hematoldgica grado 3-4.
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Se recomienda que este grupo de personas sea
valorado en conjunto con el grupo de geriatria para
decidir el tratamiento conveniente, de acuerdo al
estado fisico-mental y comorbilidades.

C
NICE
Gokbuget N, 2016

Adultos Fragiles

Se define fragilidad como un estado dinamico que
afecta a un individuo quien experimenta pérdidas en
uno o mas dominios del funcionamiento humano
(fisico, psicolégico y social), causado por la influencia
de un rango de variables, lo que incrementa el riesgo
de variables adversas.

4
NICE
Gobbens RJ, 2010

A este grupo de pacientes se le puede ofrecer

quimioterapia paleativa (vincristina, 6-
v, mercaptopurina y  esteroides), analgesia vy
/| tratamiento de soporte con transfusion de Punto de buena practica

componentes sanguineos.
Se recomienda sea tratado con especialistas en
geriatria, tanatologia y algologia.

2.3.3Tratamiento de acuerdo a marcadores especificos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Leucemia Linfoblastica Aguda de Estirpe T

La LLA- de estirpe T, es una neoplasia de médula 6sea

muy agresiva. Representa el 20% de las LLA y es mas

frecuente en el adulto, aunque su incidencia 3
disminuye con edad avanzada. Su presentacion clinica NICE
puede incluir hiperleucocitosis con involucro Litzow MR, 2015
extramedular; ganglios linfaticos y otros organos

como SNC, vy presencia de tumor mediastino.

La OMS define a los linfoblastos de estirpe T los que

presentan marcadores positivos para TdT, con 3
expresion variable de CD1a, CD2, CD3, CD4, CDS5, NICE
CD7 y CD8. CD3 y CD7 citoplasmico son por lo Litzow MR, 2015
general positivos.

La traslocacion, mutaciones y genes que con mayor 4
frecuencia estan involucrados son 14q11, NOTCH; y NICE
FBXW>, y JAK/STAT y Ras/PI3K/AKT, Raetz EA, 2016
respectivamente. Chiaretti S, 2016
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Se realizan estudios clinicos con medicamentos
dirigidos a estos blancos moleculares. Estan en
investigacion para NOTCH; el anticuerpo monoclonal
anti- NOTCH: y anti- NOTCH; y la neralabina para
enfermedad avanzada.

El tratamiento consiste en regimenes de
quimioterapia multiagentes por 2 a 3 afos con o sin
radioterapia craneal.

Optimizar el uso de agentes convencionales que
incluyan dexametasona, asparaginasa, y
metotrexato es lo recomendado. Para el grupo de
adolescentes y adultos jovenes es el mismo regimen
utilizado en pediatria.

(Ver anexo 3.2, cuadros 7 a 9)

Actualmente uno de los regimnes utilizado es el
hyperCVAD que es bien tolerado, alcanzan adecuada
RC, aunque con alto riesgo de recaida
posteriormente.

Otro regimen es GMALL del grupo aleman de LLA,
publicaron resultados de 744 pacientes, en edades
entre 15 y 55 afos. Alcanzaron RC 86%,
supervivencia global a 10 afos de 47%. En estudios
posteriores, la sobrevida global a 5 afios mejord de
44% a 56% por la adicién de peg-asparaginasa en la
IR y altas dosis de metotrexato con peg-asparaginasa
en la consolidacién. (Ver anexo 3.2, cuadro 10-13)

La nelarabina, es un nuevo agente terapéutico,
analogo de nucledsido de la purina AraG (arabindsido
de guanina), es citotdxico para linfoblastos T y ha
demostrado ser un agente promisorio de forma
individual, con rango de respuesta en refractario y
recaida hasta del 55%. También se ha probado en
combinacion con hyper CVAD. Actualmente esta es
fase Il de investigacion en Gran Bretanfa.

Recomendamos  utilizar los  esquemas de
quimioterapia que incluyan las siguientes agentes
dexametasona, asparaginasa, y metotrexato. En
adolescentes y adultos jévenes se recomienda es el
mismo régimen utilizado en pediatria.

(Ver anexo 3.2, cuadro 7-10y 13)
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Leucemia Linfoblastica Aguda Cromosoma Filadelfia Positiva (Ph+)

El cromosoma Ph+ (Ph+)/BCR/ABL es la anormalidad
genética asociada a la LLA del adulto mas frecuente,
su presencia confiere mal pronéstico tanto en adultos
como en nifios. En las LLA de nifios esta presente en
un 3%-5%, mientras que en el adulto se encuentra de
un 25%-40%, y esta frecuencia incrementa con la
edad.

Anterior a la inclusion de los inhibidores de la tirosin
Cinasa (TKI por siglas en inglés) la persona con LLA-
cromosoma Ph+ (LLA-Ph+), se trataba con
quimioterapia multiagente, con lo que se conseguia la
respuesta hematologica completa de 64% a 83%,
con una media de supervivencia de un afio. A partir de
la introduccién del de los TKls se logrd un incremento
en la respuesta hematoldgica completa del 95-100%
y con mejoria en la supervivencia global.

Existen varias generaciones de los TKI y hasta el
momento, no se he reportado

Investigaciones del MD Anderson sefalan que la
combinacién del protocolo de HyperCVSD con los TKI
de primera, segunda y tercera generacion no
encontraron claras diferencias con cada uno de ellos.

Se recomienda en persona con LLA Ph+, utilizar TKI,
como tratamiento de primera linea asociado al
protocolo HyperCVAD.

(Ver anexo 3.2, cuadro 10)

Se recomienda utilizar TKI de primera generacion e ir
escalando a segunda y tercera, de acuerdo a la ERM.

4
NICE
LeoniV, 2015

2+
NICE
Ravandi F, 2015

4
NICE
Fielding AK, 2015

B
NICE
Fielding AK, 2015
RavandiF, 2015

Punto de buena practica

Leucemia Linfoblastica Aguda B Madura

La expresion de CD 20 en linfocitos de linaje B en LLA
pre-B esta presente en 25% y en todas las LLA B
maduras, esto confiere alto riesgo de recaida y
menor supervivencia.

En la LLA de linaje B el uso de Rituximab combinado
con quimioterapia ha demostrado que la respuesta
completa y supervivencia global se incrementan
hasta en un 75%.
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En ensayo clinico controlado aleatorizado, del 2006
al 2014, para valorar la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) se dividié en 2 grupos; un grupo
con quimioterapia mas rituximab (anti CD-20)
durante todas las etapas del tratamiento de 16 a 18
aplicaciones vy el otro solo recibié quimioterapia. Con
un seguimiento a 30 meses. Se estimo SLE a 2 anos
de 65% (95% IC 56-75) y 52% (95% IC 43-63)
respectivamente. Concluyen que el agregar rituximab
al tratamiento mejoran los resultados.

2++
NICE
Maury S, 2016

En el tratamiento de primera linea de LLA-B, CD-20

positivo, se recomienda administrar anti CD-20 B
durante todas las etapas del tratamiento junto a la NICE
quimioterapia convencional HyperCVAD. Maury S, 2016

(Ver anexo 3.2, cuadro 10)
Leucemia Linfoblastica Aguda Ph Like

La LLA-Ph like, se ha descrito como asociaciones con
expresion de genes similares | Ph+. Este grupo de
pacientes tiene un pronostico desfavorable, por lo
que se han utilizado los inhibidores de la tirosin kinasa
(TKls, siglas en inglés) como tratamiento blanco en
algunos pacientes con LLA-Ph like, se han reportado
algunos casos de éxito.

3
NICE
Jain N, 2017
Roberts KG, 2017

Aproximadamente 20-25% de los adultos con LLA de 3
estirpe B tienen Cr Ph like, esta frecuencia esta mas NICE
incrementada en adultos de ascendencia hispanica. Jain N, 2017

Por consenso se recomienda que de tener a un

paciente con diagnostico de LLA-Ph like utilizar los

inhibidores de la tirosin kinasa (TKls, siglas en inglés) Punto de buena practica
como tratamiento blanco, junto a quimioterapia

convencional como HyperCVAD.

2.3.4 Cuando transplantar al adulto con LLA

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El trasplante células tallo hematopoyéticas alogénico 4
(TCTH-a) es un procedimiento potencialmente NICE
curativo para pacientes con malignidades ShouvalR, 2016
hematolégicas, sin embargo la morbi-mortalidad Sureda A, 2015
asociada al mismo, sigue siendo importante, por ello  Majhail NS, 2015
es importante la decision de a quién, cémo, cuando?.
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La Sociedad Americana de Trasplante en 2015 4
recomienda realizar este procedimiento en leucemia NICE
aguda linfoblastica de alto riesgo en primera remision  Shouval R, 2016
completa (RC1), y en segunda remision completa Sureda A, 2015
(RC2). Otras posibilidades de ser candidatos, son los Majhail NS, 2015
que tienen Enfermedad Residual Minima

persistentemente positiva a pesar de estar en RC.

Hay evidencia que muestra que el realizar TCTH-a 4
con un donador HLA compatible relacionado, la NICE
supervivencia libre de enfermedad se incrementa a Shouval R, 2016
60%, contra un 42% de los que no tuvieron donador Sureda A, 2015
relacionado. Majhail NS, 2015

El TCTH-a en el adulto permanece controversial, ya

que por debajo de los 35 afnos la supervivencia ha

mejorado con regimenes de quimioterapia mas 4
agresiva, similares a los de la edad pediatrica, sin NICE
necesidad de este procedimiento. Sin embargo el ShouvalR, 2016
trasplante sigue siendo el estandar de oro en los Sureda A, 2015
pacientes de alto riesgo, los resistentes a Majhail NS, 2015
quimioterapia y esteroides, en los de mas de 35 afios

de edad, y todos los pacientes después de recaida.

C
Considerar TCTH en los pacientes de alto riesgo, NICE
resistentes a quimioterapia, a esteroides, en los de ShouvalR, 2016
edad >de 35 afios, y en los que presenten recaida. Sureda A, 2015

Majhail NS, 2015

Se recomienda realizar estudios HLA a la persona con
LLA de alto riesgo. Si tiene un donador familiar
compatible enviarlo al comité de trasplante y hacerlo
constar en el expediente clinico.

S0 B B E

Punto de buena practica

2.3.5Tratamiento para adulto con LLA en recaida o refractaria

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los rangos de remision para adultos con LLA es de
80% con los regimenes de tratamiento, en la
induccioén, algunos pacientes son refractarios a
terapia inicial y recaen del 30-60% después de
consolidaciéon y mantenimiento agresivo, incluyendo
Trasplante de células Tallo alogénico (TCTa). Los
pacientes con Ph- refractarios tienen peor
pronostico.

4
NICE
Frey NV, 2015
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Los rangos de remisidon en primera recaida con
quimioterapia de salvamento combinada van de 20-
83%, y en general no son durables con quimioterapia
sola, en los adultos que recaen, la supervivencia libre
de enfermedad y la cura va de 7-24%, generalmente
ocurre con TCTa.

No existe un enfoque de tratamiento estandar, para
quimioterapia intensiva, esta se considerara segun
inmunofenotipo, enfermedad extramedular, edad,
conmorbilidades.

Nuevos agentes, vincristina liposomal, blinatumomab,
previamente nelarabina, estan en pruebas clinicas,
exploran anticuerpos monoclonales y terapia celular.

Se plantean algunas opciones para pacientes Ph- en
recaida:

Sin infiltracion a SNC con CD 19+, se usa
blinatumomab

Sino es CD19+ se usara vincristina liposomal
Inmunofenotipo de células T, quimioterapia de
combinacion, nelarabina.

Infiltracion a SNC, inmunofenotipo T o B,
quimioterapia intratecal y/o radioterapia mas
quimioterapia sistémica.

Si se logra la remision TCTa.

En el paciente con LLA cromosoma Ph+, inhibidores
de segunda o tercera generacion son recomendados.
Se valoran otros inhibidores como ponatinib, en
combinacién con blinatumomab.

En un estudio de 12 pacientes con falla a primera
linea de quimioterapia, incluido TCTa y a una clase de
inhibidor de tirosin cinasa se obtuvieron los siguientes
resultados: RC hematoldgica, citogenética vy
molecular con rangos de 50%, 71% y 75%
respectivamente. Con una SLE a 1 afio de 73%.
Concluyen que la combinacion de TKI con
blinatumomab puede ser efectiva en estos pacientes

En cuadro 14 se muestra esquema de quimioterapia
para este tipo de pacientes.

En caso de persona con LLA refractaria a
quimioterapia o en recaida, se recomienda discutir
caso en clinica de leucemia y registrar en expediente
clinico.
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3. ANEXOS

3.1.Algoritmos

Algoritmo 1.

ALGORITMO DIAGNOSTICO
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA)

Sospecha Clinica de LLA

N

Sospecha Clinica de LLA

v

Realizar BHC, frotis de sangre
periférica, PFH, DHL, acido urico,
urea, creatinina, glucosa

Los resultados
orientan a infiltraciéon
de médula 6sea

Pasa a medicina interna
" . NO
para continuar estudios

Si
v

Pasa a cargo de
hematologia

Y

Realizar aspirado de médula é6sea
tomar muestras para:

Extendido tincién Right
Inmunofenotipo

Citogenética

Estudios moleculares,

ZLa muestra de’
aspirado fue
adecuada?

2
o]

Sl

Realizar biopsia de
hueso y solicitar
estudios a patologia

Esperar resultados
del inmunofenotipo

os resultado
son compatibles
con LLA? g

Se subclasifica y se
evaldan factores de Sl
riesgo

Continua en valoracién
por hematologia

Pasa a
algoritmo
2
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Algoritmo 2.

TDT con expresion variables
de CD1a, CD2, CD4, CD3, Cd5,
CD7, CD8, TCR a/b o gamma-
delta, los citoplasmicos CD3 y
cD7

Identificar marcadores

> CD19, CD79a, CD22, TdT,
NO CD10, CD20, CD24, clgM, slg
(kappa o Lambda).

¢Estan positivos?

Sl
e st N
Sl
\ 4 Y

A

Realizar estudios
genéticos

A 4

G
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Algoritmo 3.

Los factores de riesgo estan
relacionados a edad, cuenta de

leucocitos, inmunofenotipo, estudios
genéticos, estado funcional, infiltracion
SNC y dinamica de la respuesta.

stos factore
son de buen
pronodstico?

éSe negativizo la
ERM?

Cl NI
1) N
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Algoritmo 4.

Tratamiento LLA en
condiciones especiales

Y v

LLA estirpe T LLA estirpe B
|
Edad 35 afios o Cariotipo
I Ph
SI menos NO Cariotripo de alto B madura .
¢ normal . positivo
i riesgo
— — — —
Tratar con protocolo de Tratar con protocolo de A o
QT similar a pediatria QT HyperCVDA Rituximab de tirosin
mas QT kinasa e
HyperCVDA
e',AIcanza.ron RCyla éAlcanza
sostienen? Si respuesta
¢ olecular?,
NO .
Continuar con sl <Alcanza RCy | NO
esquema de QT sostiene? ]

Pasa a
inhibidor
tirosin kinasa
2° generacion

¢Es de alto riesgo?

Se discute caso en sl
clinica de leucemia

éAlcanza
respuesta

NO

Continuar con
tratamiento

NO - lecular?,
establecido il
NO
Continuar con
tratamiento ) Pars? a
establecido . lni.ublt'ior
tirosin kinasa
A 3°generacion

Se discute caso en Sl
clinica de leucemia

éAlcanza
respuesta
olecular?,

——NO
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3.2.Cuadros o figuras

CUADRO 1. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICA DE
ACUERDO A LA FAB

Tamano celular Pequefio Grande Grande
Cromatina nuclear Fina o0 en grumos Fina Fina
Forma nucleo Regular puede tener Irregular, puede tener Regular, oval o redondo
hendiduras o plicaturas hendiduras o plicaturas

Nucledlo Indistinguible Uno o mas, grande, Uno o mas, grande

prominente prominente
Citoplasma Escaso Moderadamente Abundante

abundante

Basofilia Leve Leve Prominente

Vacuolas Ausentes Ausentes Presentes

Tomado de: Chiaretti S, 2014
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CUADRO 2. CLASIFICACION LEUCEMIA AGUDA DE ACUERDO OMS

CLASIFICACION SUBCLASIFICACION

Leucemia Aguda indiferenciada
Leucemia aguda con fenotipo mixto (LAFM) con
Leucemia Aguda de Linaje  t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
ambiguo LAFM con t(v;11g23.3); Rearreglo KMT2A
LAFM , B/mieloide, sin otra especificacion
LAFM T/mieloide, sin otra especificacion

Linfoma/leucemia linfoblastica B
Linfoma/leucemia linfoblastica B sin otra especificacion
Linfoma/leucemia linfoblastica B con anormalidades genéticas

recurrentes
Linfoma/leucemia linfoblastica B con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-
ABL1
Linfoma/leucemia linfoblastica B con t(v;11g23.3); rearreglo KMT2A
Linfoma/leucemia Linfoma/leucemia linfoblastica B con t(12;21)(p13.2;22.1); ETV6-
linfoblastica B RUNX1

Linfoma/leucemia linfoblastica B con hiperdiploidia
Linfoma/leucemia linfoblastica B con hipodiploidea
Linfoma/leucemia linfoblastica B con t(5;14)(q31.1;g32.3) IL3-IGH
Linfoma/leucemia linfoblastica B con t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Entidad provisional Linfoma/leucemia linfobldstica B con BCR-ABL1-
like

Entidad provisional Linfoma/leucemia linfobldstica B con iAMP21

Entidad provisional Linfoma/leucemia linfoblastica precursor
temprano de célula T
Entidad provisional Linfoma/leucemia linfobldstica natural Killer (NK)

Linfoma/leucemia
linfoblastica T

Tomado de: Arber DA, 2016
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CUADRO 3. CLASIFICACION DE ACUERDO AL INMUNOFENOTIPO

TIPO DE LEUCEMIA MARCADORES CD

Estirpe B

C10+,CD19+, CD79a+, cCD22+, CD24+, PAX5+,TdT+, CD 20

LEAEnciespeaticada variable, CD34 variable
LLA de precursores

C10-,CD19+,CD79a+, cCD22+,TdT+,
tempranos B (LLA pro-B/B-I) * an ¢ nidT

LLA B comin (B-II) CD10+/clgM-

LLA de precursores B (LLA

pre-B/B-lD) u+ citoplasmatico, slg-, clgM+, CD10+,

LLA B madura (B-1V) slg+
Estirpe T
LLA T TdT+, expresion variable de CD1a, CD2,CD3,
CD4,CD5,CD7,CD8,CD34
LLA pro-T (T-D) cCD3+,CD7+,CD1a-, CD2-,CD4-, CD8-,CD34+
LLA pre-T (T-1D) cCD3+, CD7+,CD1a-, CD2+,CD4-,CD8-,CD34+
LLA T cortical (T-III) CCD1la+, cCD3+, CD7+,CDla+, CD2+,CD4+,CD8+,CD34-

LLA T medular (maduro, T-IV) CD1la-cCD3+,sCD3+,CD7+,CD1la+, CD2+,CD4+ 6 CD8+,CD34-

Sin expresion de CD1a ni CD8, expresion débil de CD5 con menos del

75% de blastos positivos y la expresion de uno o mas de los

siguientes marcadores mieloides o de células progenitoras en al

tempranos menos 25% de los linfoblastos: CD117, CD34, HLA-DR, CD13, CD33,
CD11by/o CD65.

Tomado de: Hoelzer D, 2016, Alvarnas JC, 2015

LLA de progenitores T
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CUADRO 4. CLASIFICACION DEL RIESGO SEGUN VARIABLES

VARIABLE RIESGO HABITUAL RIESGO ALTO

Edad < 35 afios > 35 afos

Cuenta Inicial de < 30,000/mm?® para LLA B, >30,000 para LLA-B

Leucocitos <100,000/MM?3 para LLA t >100,000 para LLA-T

ree Normal o hiperdiploidia >50 t(9;22), 1(8,14), t(4;11),
Genetica Cromosomas, t (12:21) hipodiploidia <45 cromosomas
Inmunofenotipo Linea B Iémea T con >100,000 leucocitos,
madura

Morfologia L1,L2 L3 (Burkitt)

Respuesta Remisién completa a las 4 semanas N [Remlsion eempliei 2 es &
semanas

Infiltracion a SNC Ausente Presente

Tomado de: Hoelzer D, 2016
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CUADRO 5. FACTORES DE ALTO RIESGO EN LLA DEL ADULTO

FACTOR DE RIESGO GRUPO DE RIESGO ALTO RECOMENDACION

Relacionados al paciente:

Edad (anos)

Estado funcional (escala ECOG)

Cuenta de leucocitos (x109/1)

Inmunofenotipo
(subpoblaciones B-T)

Citogenética (cariotipo)

Genética

Miscelaneos

Sensibilidad a corticosteroides
(cuenta de blastos después de
la prefase)

Respuesta tempranaen la
cuenta de blastos (morfologia
de la médula ésea)

Tiempo a la RC (nimero de
ciclos)

ERM (molecular/IL)

>40/55/65

>1

Relacionados a la enfermedad

>30 (linaje B /)>100 (linaje T)
Pro-B/T temprano y maduro

Ph+/t(4;11)+/otras alteraciones
adversas

BCR-ABL+/MLL+/PBX-E2A+/Ph
LIKE/IKZF1DEL/ETP/NOTCH1
no mutado

Infiltracién a SNC

Dinamica de la respuesta

Pobre respuesta a prednisona (=1
x10°/1)

Blastos >5% dia 8-15

>1 ciclo (RC tardia)

ERM+ (post-induccién)

Obligatorio

Altamente recomendado

Obligatorio

Obligatorio

Obligatorio

Recomendado para los estudios
clinicos nuevos

Obligatorio

Recomendado

Recomendado

Obligatorio

Obligatorio

Abreviaturas: LLA-Leucemia Linfoblastica Aguda, ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group, Ph+-Filadelfia
positivo, precursores PTT tempranos T, RC-remision completa, ERM-Enfermedad minima residual, IL
Inmunofenotipo de leucemia, SNC-Sistema Nervioso Central.

Tomado de: Hoelzer D, 2016
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CUADRO 6. ANORMALIDADES CROMOSOMICAS Y MOLECULARES EN LLA

= FRECUENCIA
CITOGENETICA GEN EN ADULTOS

Hiperdiploidia (>50 cromosomas) 7%
Hipodiploidia (<44 cromosomas) 2%
t(9;22)(q34;11) BCR-ABL 25%
1(12;21)(p13;22) TEL-AML1 (ETV6RUNX1) 2%
t(v;11q23)t(4;11), t(9;11), t(11;19) MLL 10%
t(1;19)(q23;p13) E2A-PBX1 (TCF3-PBX1) 3%
t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH <1%
t(8;14),t(2;8),t(8;22) C-MYC 4%
t(1;14)(p32;q11) TAL-1 12%
t(10;14)(q24;q11) HOX11(TLX1) 8%
t(5:14)(q35,q32) HOX11L2 1%
t(11;14)(q11)[eg,(p13;qll) TCRay TCRd 20-25%
BCR-ABL 1-like Varios 2%
ETP Varios 2%
Ikaros IKZF1 50%

Tomado de: Alvarnas JC, 2015
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DE ADMINISTRACION

Prednisona VO
MTX/IT

Vincristina/IV
Prednisona /VO

6 Dexametasona/ VO-IV

Daunorrubicina /1V
L-Asparaginasa/IM
MTX/IT

Ciclofosfamida/IV
Mercaptopurina/po
Citarabine/IV-SC
MTX/IT

Dexametasona/VO-IV
Vincristina/I1V
Citarabina/IV

MTX/IV

Acido folinico

Ciclofosfamida/IV
L-Asparaginasa/IM
MTX/IT

Dexametasona/VO-|V
Vindesina/IV*
Daunorrubicina/IV
MTX/IV

Acido folinico

Ifosfamida/IV
L-Asparaginasa/IM
MTX/IT

Dexametasona/VO-|V
Citarabine/IV
Etopdsido/IV
L-Asparaginasa/IM
MTX/IT

Dexametasona/VO- |V
Vincristina/IV
Doxorrubicina/IV

oblastica Aguda en el Adulto

CUADRO 7. PROTOCOLO AIEOP-BFM ALL 2000
MEDICAMENTO/VIA

Prefase
60 mg/m?
12 mg

Induccion: protocolo IA

1.5 (max 2 mg)

DosI1s

8,15,22,29

60 mg/m? 8-28 con destete
10 mg/m? 8-28 con destete
30 mg/m? 8,15,22,29
6000 1U/m? 12,15,18, 21, 24,27, 30, 33
12 mg 1,15, 29
Consolidacion: protocolo IB
1000 mg/m? 36, 64
60 mg/m? 36-63
75 mg/m? 38-41,45-48, 52-55, 59-62
12 mg 38,52
HR block 1
20 mg/m? 1-5
1.5 mg/m? (max 2 mg) 1,6
2000 mg/m? x 2 5
12 mg 1
15 mg/m?/dosis 42, 48, 54 h después del inicio de
HD-MTX
200 mg/m? (q12h x 5) 2-4
10 000 IU/m? 6
12 mg 1
HR block 2
20 mg/m? 1-5
3 mg/m? 1,6
30 mg/m? 5
12 mg 1
15 mg/m?/dosis 42,48, 54 h después del inicio de
HD-MTX
800 mg/m? (q12h x 5) 2-4
10000 IU/m? 6
De acuerdo a edad’ 1
HR block 3
20 mg/m? 1-5
2000 (q 12 h x 4) 1,2
100(q 12 hx 5) 3-5
10000 IU/m? 6
12 mg 5
Reinduccién (protocolo II)
10 mg/m? 1-21 con destete
1.5 (max 2 mg) 8,15,22,29
25 mg/m? 8,15,22, 29
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L-Asparaginasa/IM
6-Tioguanina/VO*
Ciclofosfamida/IV
Citarabina/IV-SC
MTX/IT

Irradiacion craneal

Dexametasona/VO-IV
Vincristina/ IV
Doxorrubicina/I1V
L-Asparaginasa/IM
6-Tioguanine/VO*
Ciclofosfamide/IV
Citarabina/IV-SC
MTX/IT

Irradiacion craneal

6-Mercaptopurina/VO
MTX/VO

6-Mercaptopurina/VO
MTX/VO
Tomado de: Conter V, 2010

10000 IU/m?
60 mg/m?
1000/m?
75 mg/m?

12 mg

Reinduccion (protocolo IlI)
10 mg/m?
1.5 mg/m? (max 2 mg)
30 mg/m?
10000 IU/m?
60 mg/m?
500 mg/m?
75 mg/m?
12 mg

Mantenimiento intermedio
50 mg/m?
20 mg/m?
Mantenimiento
50 mg/m?
20 mg/m?
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8,11,15,18
36-49
36
38-41, 45-47
38,45

1-14 con destete
1,8
1,8
1,4,8,11
15-28
15
17-20, 24-27
17, 24

Diario

Semanal

Diario
Semanal
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CUADRO 8. ESQUEMA DE TRATAMIENTO CCG 1882 BASADO EN BFM (BERLIN-
FRANKFURT-MUNCHEN) AUMENTADO.

MEDICAMENTO DOSIS FRECUENCIA

Induccion (4 semanas)

Daunorrubicina
Vincristina
Prednisona
L-asparaginasa
Intratecal:

Ara C

Metotrexato
Consolidacion 1 (8
semanas)
Ciclofosfamida
Citarabina
Mercaptopurina
Vincristina
L-asparaginasa
Intratecal:

Metotrexato
Consolidacion 2
Vincristina
Metotrexato

L-asparaginasa
Intratecal:
Metotrexato
Consolidacion 3A
Daunorrubicina
Dexametasona
Vincristina
L-asparaginasa
Intratecal:
Metotrexato
Consolidacion 3B
Ciclofosfamida
Citarabina
Tioguanina
Intratecal:
Metotrexato
Vincristina
L-asparaginasa
Mantenimiento (24
meses)
Mercaptopurina
Metotrexato

Dexametasona

Vincristina

Intratecal:
Metotrexato

25 mg/m? IV
2mglVv

60 mg/m?/via oral
2500 U IM

12 mg

1g/m2IV

75 mg/m? SC

60 mg/m?/ via oral
2mglV

2500 U IM

12 mg

2mglVv

Iniciaa 100 mg/m? e incrementa 50 mg/m?2
segun tolere-aplicacién IV

2500 U IM

12 mg

25 mg/m?

10 mg/m? via oral
2mglV

2500 U IM

12 mg

1g/m?IV
75 mg/m?2 SC
60 mg/m?/dia via oral

12 mg
2mg IV
2500 U IM

75 mg/m?via oral
20 mg/m? via oral

6 mg/m?/ via oral
2 mg IV

12 mg

Semanalmente por 4 semanas
Semanalmente por 4 semanas
Cada 24h por 28 dias

Dia 4 de induccién

Dia 1
Endia 8 y dia 29

Semanas1y5

Dias 1-4y 8-11

Cada 24h deldia1-14
Semanas 3 y 4
Semanas 3y 4

Semanalmente, semanas 1-4

Cada 10 dias por 5 dosis
Cada 10 dias

Semanas 1y 4

Semana 1

Semanalmente por 3 dosis
Dias 1-7 y 15-21
Semanalmente por 3 dosis
En semana 1

En semana 1

Semana 1
Dias 1-4y 8-11
Por 14 dias

En semanas 1y 2
Semanas 3y 4
Semana 3

Semanalmente, excepto el dia que se
aplica el metotrexato intratecal

Dias 1-5

Cada 28 dias

Cada 3 meses por 4 dosis

En respondedores lentos repetir consolidacion 2 y consolidacion 3 Ay 3B previo al mantenimiento.
Infiltracion testicular al diagndstico: si hay resolucion con la induccién, continuar con la terapia. Si no la hay, realizar biopsia y si es

positiva dar radioterapia.

Infiltracion SNC al diagndstico: dar QT IT 2 veces por semana hasta que se negativice LCR, luego semanalmente por 6 dosis, y después
continuar de acuerdo al protocolo. La radioterapia se recomienda en caso de infiltracion SNC, pero dependera de la eleccion del grupo.

Tomado de: Rytting ME, 2014
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Prednisolona
6-mercaptopurina
Metotrexato

13.3 mg /m2 VO, 3 veces/dia
50 mg /m?VO
25 mg /m?VO
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CUADRO 9. PROTOCOLO FRALLE 93

Induccion
Predinisolona 30 mg/m?VO, 2 veces aldia  1-7
Prednisolona 13.3 mg /m2VO, 3 veces/dia 8-21
Daunorrubicina (DNR) 40 mg/m? IV 8-15-22
Para LLA alto riesgo-DNR 40 mg/m? IV 8,9,10y 15
Vincristina 1.5 mg/m?IV 8,15,22y 29
L-Asparaginasa 10,000 Ul/ m?IM 22,24, 26,28, 30,32
SNC: QTIT

e Metotrexate 15mglIT 1,8,15

o Citarabina 40 mg IT

e Hidrocortisona 50mglT
Consolidacion
Etoposido 150 mg/m?1V 1,8,15
Citarabina 30 mg/m?2SC, 2 veces al dia 1,2,8,9,15,16
6-tioguanina 60 mg/m? VO lal21
Prednisolona 13.3 mg /m?VO, 3 veces/dia 28 al 26
Vincristia 1.5 mg/m?IV 29
6-mercaptopurina 50 mg /m?VO 29 al 50
Metotrexato 25 mg /m?VO, 3 veces/dia 29, 36,43
SNC QTIT 1,15, 29,43
Intensificacion 1 retardada
Vincristina 1.5 mg/m?IV 1,8,15
Doxorrubicina 25 mg /m?lV 1,8,15
L-asparaginasa 6,000 Ul/m?IM 1,3,5,8,10,12
Dexametasona 3.3 mg/m2VO 1-7
Etoposido 150 mg/m? 1V 29,36, 43
Citarabina 30 mg/m?2SC, 2 veces al dia 29,30, 36,37, 34, 44
6-tioguanina 60 mg/m? VO 29-49
SNC QTIT 1,15, 29,43
Mantenimiento Intermedio
Vincristina 1.5 mg/m? |V 1
Prednisolona 13.3 mg /m?VO, 3 veces/dia 1-8, 29-36
Metotrexato 25 mg /m?V0O, 3 veces/dia 1,8,15,22,29,36
6-mercaptopurina 50 mg /m?VO 1-49
SNC QTIT 1
Radioterapia craneal 1, 800cGy 40-55
Intensificacion 2 retardada
Vincristina 1.5 mg/m? IV 1,8,15
Daunorrubicina 30 mg/m?IV 1,8,15
Prednisolona 13.3 mg /m?VO, 3 veces/dia 1-14
Etoposido 150 mg/m? IV 29,43
Citarabina 30 mg/m2SC, 2 veces aldia 29,30, 43, 44
6-tioguanina 60 mg/m? VO 29-49
Mantenimiento
Vincristina 1.5 mg/m? IV 1,29,57,85,113, 141

1-7,29-35,57-63,85-91,113-119, 141-147
8-28 dias, cada mes por 18 meses
Semanalmente desde el dia 8 por 18 meses

Abreviaturas: VO via oral, IV intravenoso, IM intramuscular, SNC sistema nervioso central, IT intratecal, QTIT
quimioterapia intratecal, SC subcutaneo, cGy centigray

Tomado de: Hocking J, 2014
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CUADRO 10. ESQUEMA DE HYPERCVAD

Ciclofosfamida 300 mg/m? IV para 3 hc¢/12 hx 6 1a3
dosis.

Mesna 300 mg/m?2 infusién de 24 h, iniciar con
ciclofosfamida

Dexametasona 40mg IV/dia la4ydelllalil4.
Vincristina 2 mg IV 4 y 11 del ciclo
Daunorrubicina 50mg/m?IM 4

Alternar cada 21 dias con
FASE B

Metotrexate 200mg/mg iv para 2 h continuar con 1
Metotrexate 800mg/mg en infusion de 22 h

Acido folinico 15 mg/m2 cada 6 hr por 8 dosis* Iniciar 24 h después de concluir la
infusion de metotrexate.

Citarabina 3 g/m2 IV para 2 hr cada 12 h por 4 dosis 2y 3

Metilprednisolona 50mg IV c/12 h la3

Tomar niveles de metotrexate al finalizar la infusion si los niveles son de mas 20 micromol/L y los
niveles 24 hrs mas tarde son de 0.1 microM incrementar acido folinico a 50mg cada 6 h
intravenoso.

PROFILAXIS A SNC

Metotrexate 12mg Intratecal dia 2 del ciclo.
Citarabina 100mg Intratecal, dia 8 del ciclo.
Riesgo Alto: 16 intratecales.

Riesgo Desconocido: 8 intratecales.

Riesgo Bajo: 4 intratecales.

FASE DE MANTENIMIENTO:

Pacientes con LLA-B Madura no reciben terapia de mantenimiento.
Los demas pacientes reciben mantenimiento por 2 afos con:
Vincristina: 2mg IV mensual.

Prednisona: 200mg x 5 dias cada mes junto con vincristina.
Metotrexate: 20mg/m? semanalmente.

6 Mercaptopurina: 50mg C/8 h diario.

Tomado de: Kantarjian H, 2004
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CUADRO 11. ESQUEMA MRC UKALL XII/ECOG E2993

Fase 1. (Semanas 1-4)

VIA DE
MEDICAMENTO DOSIS ADMINISTRACION DIA DEL CICLO

Daunorrubicina 60 mg/m? 1,8,15,22
Vincristina 1.4 mg/m? IV 1,8,15,22
L-Asparaginasa 10,000 UI IM 17-28
Prednisona 60 mg/m? VO 1-28
Metotrexate 12.5mg IT 15

Fase 2 (semanas 5-8)

VIA DE
MEDICAMENTO DosIS ADMINISTRACION DIiA DEL CICLO

Ciclofosfamida 650 mg/m? 1,15,29
Citarabina % 1-4,8-11, 15-
75 mg/m v 18, 22.95
6-mercaptopurina 60 mg/m? VO 1-28
Metotrexate 12.5mg IT 1,8,15,22

Intensificacion: 3 ciclos

VIA DE DiA DEL CICLO

Metotrexate 3g/m?
L-Asparaginasa 10 000 UI IM 2, 9, 23
Acido folinico [\

Menores de 50 afios con donador compatible consolidar con Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas Alogénico.

Consolidacion y Mantenimiento:

Profilaxisasne | | [

Citarabina 50mg semanalmente por 4 semanas ademas de irradiacion craneal con 2 400
cGy.

Citarabina 50mg intratecal cada 3 meses por 4 aplicaciones durante la terapia de
mantenimiento

Consolidacion ciclo 1

MEDICAMENTO DosIs VIA DE DIA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Citarabina 75mg/m?

Etopésido 100mg/m? IV 1—5
Vincristina 1.4mg/m? IV 1,8,15y 22
Dexametasona 10mg/m? VO 1-28

Después de 4 semanas:
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Consolidacion ciclo 2

Medicamento Via DE | Dia del ciclo
ADMINISTRACION

Citarabina 75mg/m?

Etopésido 100mg/m? \Y% 1-5

Después de 4 semanas

Consolidacion ciclo 3:

Medicamento Via DE | Dia del ciclo
ADMINISTRACION

Daunorrubicina 25 mg/m? vV 1,8,15y 22

Ciclofosfamida 650 mg/m? \% 29

Citarabina 75 mg/m? vV 31-34 y 38-41

Tioguanina 60 mg/m? VO 29-42

Después de 8 semanas de concluir ciclo 3 continuar ciclo 4, idéntico al ciclo 2

Mantenimiento:

scamento __ooss v ______loiageicite__

Vincristina 1.4 mg/m? 1 de cada 3 meses

Prednisona 60 mg/m? VO 1-5 de cada 3
meses

6-mercaptopurina 75 mg/m?/d VO Diario

Metotrexate 20 mg/m? VO, IV Semanal

Abreviaturas: IV: Intravenoso; IM: Intramuscular; VO: Via Oral; IT: intratecal. El mantenimiento se continla
por 2 afios y medio, contar desde el inicio de la intensificacion.
Tomado de: Rowe J.M, 2005
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CUADRO 12. ESQUEMA DE LARSON (CALGB 8811).

CURSO I: Induccion (4 semanas)

MEDICAMENTO DoOsIs VIA DE DiA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Ciclofosfamida 1 200 mg/m? IV para 3 h

Daunorrubicina 45 mg/m? \% 1,2,3
Vincristina 2 mg v 1,8,15,22
Prednisona 60 mg/m?/dia VO 1-21.

CURSO II: Intensificacion Temparana (8 semanas, )

MEDICAMENTO DoOsIs VIA DE DiA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Metotrexate 15 mg Intratecal

Ciclofosfamida 1000 mg/m? \% 1

6 Mercaptopurina 60 mg/m?/dia VO 1-14
Citarabina 75 mg/m? SC 1-4, 8-11.
Vincristina 2 mg \Y 15, 22.
L-asparaginasa 6000 Ul/m? M 15,18,22,25

CURSO llI: Profilaxis a SNC y mantenimiento intermedio (12 semanas)

TRATAMIENTO Dosis VIA DE DiA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Irradiaciéon Craneal 2 400 cGy Radioterapia 1-12

Metotrexate 15mg IT 1,8,15,22,29

6 Mercaptopurina 60 mg/m?/d VO 1-70.
Metotrexate 20 mg/m? VO 36,43,50,57, 64.

CURSO IV: Intensificacion Tardia (8 semanas)

MEDICAMENTO DosIs VIA DE DiA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Doxorrubicina 30 mg/m? 1,8,15
Vincristina 2mg IV 1,8,15
Dexametasona 10 mg/m? VO 1-14.
Ciclofosfamida 1000 mg/ m? 1% 29

**6 Tioguanina 60 mg/m?/dia VO 29-42
Citarabina 75 mg/ m? SC 29-32,36-39.

CURSO V: Mantenimiento prolongado (hasta 24 meses después del diagnéstico)

MEDICAMENTO DosIs ViA DE DiA DEL CICLO
ADMINISTRACION

Vincristina 2mg 1 de cada 4 semanas

Prednisona 60 mg/m?/dia VO 1- 15 de cada 4
semanas

Metotrexate 20 mg/m? VO 1,8,15,22.

6 Mercaptopurina 60 mg/m?/d VO 1-28.

Tomado de: Larson RA, 1995
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CUADRO 13 ESQUEMA DE TRATAMIENTO GMALL 04/89 Y 05/93

MEDICAMENTO DOSIS DiAS DE ADMINISTRACION

Induccion |
Prednisona (VO)

60 mg/m?

1-28 y  después  disminuir
gradualmente

Vincristinina (IV) 2 mg/m? (maximo 1,8,15,22
2mg dosis total)
Daunorrubicina (IV en 30 min) 45 mg/m? 1,8,15,22
Metotrexate (IT) 15 mg 1
L-asparaginasa (IM) 5,000 U/m? 15-28 en dias alternos

Induccion Il
Ciclofosfamida (1V)

1000 (650) mg/m?

29,43,57

Citarabina (IV para 1 h) 75 mg/m? 31-34,38-41, 45-48.52-55

6-Mercaptopurina (VO) 25 mg/m? 29-57

Metotrexate (IT) 15 mg 31,38,45,52
Consolidacion |

DAC/MITOX: Citarabina (IV para 3 2*x 1000 mg/m? 1-4

horas) 10 mg/m? 3-5(2-5)

Mitoxantrona (IV para 30 min)

DAMTX/ASP:Metotrexate (IV, para 1,500 mg/m? 1,15

24h) 10,000 Ul/m? 2,16

Asparaginasa

6-Mercaptopurina 25 mg/m? 1-5,15-19
Reinduccién |

Prednisona (VO) 60m mg/m? 1-28

Vincristina (V) 2 mg 1,8,15,22

**Doxorrubicina 25 mg/m? 1,8,15,22

Triple profilaxis (IT) 1
Reinduccién lI

Ciclofosfamida (1V) 1,000 (650) mg/m? 29

Citarabina (IV para 1h) 75 mg/m? 31-34,38-41

**6-Tioguanina 60 mg/m? 29-42

Triple profilaxis (IT) 29
Consolidacion I

**VM26/AraC: Etoposido (IV para 1 h) 100 (60) mg/m? 1-5

Citarabina (IV para 1h) 150 (75) mg/m? 1-5

Ciclo/AracC :Ciclofosfamida 1000 mg/m? 1

Citarabina (IV para 24 h) 500 mg/m? 1

***Triple profilaxis 1

*Cada 12 horas. ** Al no estar en cuadro basico de medicamentos se tomara decision de sustituir por otro
medicamento con el grupo y encargado de la clinica de leucemia. ***Triple profilaxis: Metotrexate 15 mg,
Citarabina 40 mg, Dexametasona 4 mg. Las dosis entre paréntesis corresponden al estudio 04/89

Tomado: Gokbuget N, 2000
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CUADRO 14. SELECCION DE REGIMENES DE SALVAMENTO RECOMENDADOS EN LLA
ADULTOS RECAIDA/ REFRACTARIOS PH-

QUIMIOTERAPIA REGIMEN

Citarabina: 3 g/m? en dias 1-5

L 5 .
Citarabina mas Antraciclicos en Idarubicina: 40 mg/m* en dia 3

altas dosis Citarabina: 3 g/m? endias 1-5

Mitoxantrona: 80 mg/m?2 en dia 1
FLAG (1 vy 2 ciclos)

Fludarabina: 30 mg/m? en dias 1-5
Citarabina: 2 g/m? en dias 1-5
G-CSF

FLAG-IDA (2 ciclos)

Fludarabina: 30 mg/m? en dias 1-5

Citarabina: 2 g/m? en dias 1-5
Basado en FLAG- Idarubicina: 10 mg/m? en dias 1-5

G-CSF

FLAG-IDA

Fludarabina: 25 mg/m? por 5 dias
Citarabina 2 g/m? por 5 dias
Idarubicina: 12 mg/m? por 3 dias
G-CSF

Hyper-CVAD (8 ciclos alternando Ay B)
A: ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina, dexametasona
B: dosis altas de metotrexate y citarabina
Basado en—CVAD Hyper-CVAD Aumentado (8 ciclos alternando Ay B)
Incorporar L-asparaginasa* o asparaginasa pegilada y adicionarle
dosis de dexametasona y vincristina en los ciclos.
(Ver cuadro 10)

Berlin-Frankfurt-Munster—like

Mitoxantrona: 8 mg/m? por 3

Etoposido: 100 mg/m? por 5

Ifosfamida: 1.5 g /m? por 5

Dia 5-de induccion

vindesine, mitoxantrona, ciclofosfamida, citarabina, metotrexate,
prednisolona.

Otras combinaciones

Abreviaturas: FLAG, fludarabina, G-CSF, factor estimulante de colonia de granulocito, IDA, idarubicina
Tomado de: Frey NV, 2015

52



3.3 Listado de Recursos

3.3.1.

Tabla de Medicamentos

Linfoblastica Aguda en el Adulto

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda del Cuadro Basico y
Catalogo de Insumos del Sector Salud:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

CLAVE

010.000.1707.

00

010.000.2192.

00

010.000.5233.

00

010.000.1751.

00

010.000.1751.

01

010.000.1752.

00

010.000.1753.

00

010.000.1775.

00

IDJONN
RECOME
NDADA

PRINCIPIO
ACTIVO

Folinato célcico
equivalente a:
-3 mg de acido
folinico

-50 mg de acido
folinico.

-15 mg de acido
folinico
Ciclofosfamida
monohidratada
50 mg.

Segun
protocol

Segun
protocol
o

Ciclofosfamida
monohidratada
200 mg.
Ciclofosfamida
monohidratada
equivalente a
500 mg

Segln
protocol
o

Citarabina 500
mg

PRESENTACION

- Frascos ampula
con un ml de 3 mg
- Frasco ampula o
ampolleta con 4 ml
con 50 mg.

-12 tabletas de 15
mg de acido
folinico

Envase con 30
grageas.

Envase con 50
grageas a 50 mg
de ciclofosfamida.

Envase con 5
frascos ampula
200 mg de
ciclofosfamida.
Envase con 2
frascos ampula
500 mg de
ciclofosfamida.

Envase con un
frasco ampula con
liofilizado con
Citarabina 500
mg.

TIEMPO

Segln
protocol
o

Segln
protocol
o

Seglin
protocol
o
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EFECTOS ADVERSOS

Reacciones de
hipersensibilidad.
Riesgo en embarazo C

Anorexia, nausea,
vomito, estomatitis
aftosa, cistitis
hemorragica,
enterocolitis, ictericia,
fibrosis pulmonar,
amenorrea, leucopenia,
trombocitopenia,
azoospermia, alopecia,
hepatitis.

Riesgo en embarazo D.

Anorexia, astenia,
nausea, vomito, diarrea,
leucopenia, infeccion
agregada,
trombocitopenia,

INTERACCIONES

Antagoniza los
efectos
anticonvulsivos de
fenobarbital,
fenitoina y
primidona.

Fenobarbital,
fenitoina, hidrato de
cloral,
corticoesteroides,
alopurinol,
cloramfenicol,
cloroquina,
imipramina,
fenotiazinas,
vitamina A,
succinilcolina y
doxorrubicina
favorecen los
efectos adversos.
La radioterapia
aumenta su eficacia
pero también sus
efectos toxicos. Es
incompatible con el

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al
farmaco, anemia sin
diagnostico.

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones:
Mielosupresion,
infecciones.

Hipersensibilidad al
farmaco, insuficiencia
hepatica o renal,
infecciones, depresion de
la médula dsea.



010.000.4323. dasatinib 50 mg
00
Clorhidrato de
010.000.4228. dauporubmma
00 equivalente a 20

mg de
daunorubicina.

010.000.3432. dexametasona
00 0.5 mg

Envase con 60
tabletas Dasatinib

50 mg
Segln Segln
protocol protocol
o o
Envase con un
frasco ampula. 20
mg de
daunorubicina.
Segln Segln
protocol protocol
o} o}
Envase con 30
tabletas
dexametasona 0.5
mg
Seglin Segulin
protocol protocol
o} o}
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mareos, cefalea,
hiperuricemia,
nefropatia alopecia,
hemorragia Gl, anemia
megaloblastica, fiebre.
Riesgo en embarazo D
Ascitis, edema
pulmonar, derrame
pericardico con edema
o sin edema superficial,
diarrea, erupcion
cutanea, cefalea,
hemorragias, fatiga,
nauseas, disnea, dolor
musculoesquelético,
fiebre y neutropenia
febril. Riesgo en
embarazo D.

Nausea, vomito,
estomatitis, esofagitis,
anorexia, diarrea,
depresion de médula
Osea, cardiomiopatia
irreversible, arritmias,
pericarditis, alopecia,
miocarditis, eritema,
pigmentacion ungueal,
fiebre, hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad,
hiperuricemia. Riesgo en
embarazo D.
Catarata, sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis, gastritis,
infecciones, glaucoma,
hiperglucemia,
hipercatabolismo
muscular, cicatrizacion
retardada y retraso en
el crecimiento. Riesgo
en embarazo C.
Precauciones con Ulcera

metotrexato y con
el fluorouracilo.

Con Inhibidores o
inductores potentes
de CYP3A4.En
enfermedad acido
péptica valorar el
uso de antiacidos en
lugar de los
antagonistas- H2 o
los inhibidores de la
bomba de protones.

Con medicamentos
cardiotoxicos y
mielosupresores
aumentan los
efectos adversos.

El alcohol y los
antiinflamatorios no
esteroideos
incrementan los
efectos adversos

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: en
insuficiencia hepatica
moderada a grave, en
quienes utilizan
antiagregantes o
anticoagulantes y
prolongacion del QTc.

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones:
cardiopatia
descompensada, médula
bsea deprimida e
insuficiencia renal o
hepatica.

Hipersensibilidad al
farmaco. Micosis
sistémica.



010.000.4444.

00

010.000.1773.

00

010.000.1774.

00

010.000.4230.

00

010.000.5432.

00

010.000.4432.

00

Clorhidrato de
dexrazoxano de
500 mg.

Clorhidrato de
Epirubicina 10
mg
Clorhidrato de
Epirubicina 50
mg

Etoposido 100
mg

Filgrastim 300 ng

Ifosfamida 1 g

Segln
protocol
o

Segln
protocol
0.

Segun
protocol
0.

Segln
protocol

(0] (0}

criterio
hematol
6-gico

Segln
protocol
o
protocol
o

Envase con un
frasco ampula con
500 mg de
dexrazoxano.

Envase con ampula
con 5 mlde
solucion (10 mg/5
mb).

Envase ampula con
25 ml de solucién
(50 mg/25 ml) de
Epirubicina.

Envase con 10
ampolletas o
frascos ampula de
5 ml Etoposido
100 mg.

Envase con 5
frascos o Jeringas
con Filgrastim 300

ng

Envase con frasco
ampula Ifosfamida 1

g

Segln
protocol
o.

Segln
protocol
o

Segln
protocol
o

Segln
protocol
o

Segln
protocol
o
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péptica, hipertension
arterial, DM 1 y DM 2,
insuficiencias hepética y
renal, inmunosupresion,
terapia con tiazidas y
furosemida.
Leucopenia, nausea,
vomito.

Riesgo en embarazo NE.

Anorexia, nausea,
vomito, estomatitis,
diarrea, conjuntivitis,
depresion de la médula
osea. Miocardiopatia,
arritmias, alopecia,
necrosis tisular por
extravasacion,
reacciones de
hipersensibilidad.
Riesgo en embarazo D

Mielosupresion,.
Hipotension durante la
venoclisis, nausea y
vomito, flebitis, cefalea
y fiebre. Alopecia.
Riesgo en embarazo D

Nausea, vomito, diarrea,
anorexia, disnea, tos,
mialgias, fatiga,
debilidad generalizada,
esplenomegalia. Riesgo
en embarazo C

Disuria, hematuria,
cilindruria y cistitis.
Mielosupresion,
somnolencia, confusion
y psicosis depresiva.

Ninguna de
importancia clinica.

Administrada con
actinomicina D y/o
radioterapia sus
efectos se
potencian. No es
compatible
quimicamente con
heparina. Con
medicamentos
cardiotoxicos
aumentan los
efectos adversos.
Con warfarina se
alarga el tiempo de
protrombina. Con
medicamentos
mielosupresores
aumentan efectos
adversos.

Los medicamentos
mielosupresivos
disminuyen su
efecto terapéutico.

Con mesna se
disminuye el riesgo
de irritacion en vias
urinarias.
Incrementa la
mielosupresion con

Hipersensibilidad al
farmaco. Precaucion
mielosupresién,cardio-
patia o hepatopatia.

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: En
insuficiencia cardiaca o
hepatica.

Hipersensibilidad al
farmaco. No administrar
intrapleural e intratecal.

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones:
Valorar riesgo beneficio
en insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica y
procesos malignos de
tipo mieloide.

Hipersensibilidad al
farmaco, insuficiencia
renal.



010.000.4225.

00

010.000.4229.

00

010.000.4229.

01

010.000.1761.

00

010.000.1761.

01

010.000.4433.

00

010.000.0476.

00

Mesilato de
imatinib 100 mg.

L-Asparginasa
10,00 0 Ul

Mercaptopurina
50 mg

Mesna 400 mg

Succinato sodico
de metil-
prednisolona 500
mg

Segun
protocol
0.

Segun
protocol
0

Segun
protocol
o}

Segln
protocol
o

Segln
protocol

Envase con 60
comprimidos.

Envasecon1l o5
frascos con L-
Asparaginasa
10,000 Ul

Envase con 20y
25

tabletas de
Mercaptopurina 50
mg.

Envase con 5
ampolletas con 4
ml (100 mg/ml)
Mesna 400 mg

Envase con 50
frascos ampula
con 500 mg de
metilprednisolona

Segun
protocol
o

Segln
protocol
o.

Segln
protocol
o

Segun
protocol
o

Segln
protocol
o
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Nausea y vomito.
Riesgo en embarazo D.
Son frecuentes
retencion de liquidos,
contracturas
musculares, nausea,
vomito y diarrea. Puede
presentarse
hepatotoxicidad,
neutropenia y
trombocitopenia.
Riesgo en embarazo D.

Anorexia, nausea,
vomito, dolor
abdominal, reacciones
alérgicas severas,
trombosis,
hepatotoxicidad,
insuficiencia renal,
hemorragia
intracraneal.

Riesgo en embarazo C
Mielosupresion, nausea,
vomito, anorexia,
diarrea, Ulceras bucales,
ictericia, necrosis
hepatica, hiperuricemia,
eritema,
hiperpigmentacion.
Riesgo en Embarazo D.

Disgeusia, diarrea,
nausea, vomito, fatiga,
hipotension.

Riesgo en embarazo B

Catarata subcapsular
posterior, hipoplasia

suprarrenal, sindrome
de Cushing, obesidad,

otros farmacos
oncoldgicos.

Eritromicina,
itraconazol,
warfarina.

Con vincristina,
prednisona,
inmunodepresores y
radiacion aumenta
su toxicidad.
Interfiere con el
efecto del
metotrexato.

Potencializa efectos

adversos de radiacion y
mielosupresores. Inhibe

efecto de warfarina.
Tiazidas y furosemide
incrementan riesgo de
hiperuricemia.

Ninguna.

Diuréticos tiazidicos,

furosemide y
anfotericina B
aumentan

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: en
insuficiencia hepatica y
renal, mielosupresion,
retencion de liquidos y
edema, infecciones
virales y bacterianas.

Hipersensibilidad al
farmaco, varicela, herpes
zoster, disfuncion
hepatica o renal e
infecciones sistémicas no
controladas

Valorar riesgo beneficio
en pacientes alcohodlicos y
lactancia.

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones:
Valorar riesgo beneficio
en mielosupresion,
infeccion sistémica,
disfuncion hepatica o
renal e hiperuricemia.

Hipersensibilidad al
farmaco y compuestos
con grupos sulfhidrilicos.
Precauciones en
trombocitopenia.

Hipersensibilidad al
farmaco, tuberculosis
activa, diabetes mellitus,
infeccion sistémica,



010.000.3433.

00

010.000.1759.

00

010.000.1760.

00

010.000.1776.

00

010.000.4322.

00

010.000.4322.

01

Acetato de
metilprednisolon
240 mg

Metotrexato 2.5
mg
metotrexato 50
mg.
metotrexato
sodico 500 mg.

clorhidrato de
nilotinib de 200
mg

Segun
protocol
o}

Segln
protocol
o

y 50 ampolletas
con 8 ml de
diluyente.

Un frasco ampula

con 2 ml Segln
metilprednisolona  protocol
40 mg (o]
Envase con 50
tabletas de 2.5 mg
de metotrexato
Envase conun
frasco ampula 50  Segln
mg de protocol
metotrexato. o}
Envase conun
frasco ampula 500
mg de
metotrexato.
Envases con 112 p

2 Segun
capsulas 'y con 120

2 protocol
capsulas 200 mg o

de nilotinib
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osteoporosis, gastritis,
superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo muscular,
cicatrizacioén retardada,
retraso en el
crecimiento y
trastornos
hidroelectroliticos.
Riesgo embarazo C.

Anorexia, nausea,
vomito, dolor
abdominal, diarrea,
ulceraciones,
perforacion
gastrointestinal,
estomatitis, depresion
de la médula 6sea,
insuficiencia hepatica y
renal, fibrosis pulmonar,
neurotoxicidad.

Riesgo en embarazo D
Anorexia, alopecia,
eritema y astenia,
urticaria, prurito,
nausea, cefalea, fatiga,
estrefiimiento, diarrea,
dolor 6seo
generalizado, artralgias,
espasmos musculares y
edema periférico.

hipokalemia. La
rifampicina,
fenitoina y
fenobarbital
aumentan su
biotransformacion
hepética. Los
estrégenos
disminuyen su
biotransformacion.
Los antiacidos
disminuyen su
absorcion.
Digitalicos aumenta
el riesgo de
intoxicacion
digitalica. Aumenta
la biotransformacion
de isoniazida.

La sobredosificacion
requiere de acido
folinico intravenoso.
Los salicilatos,
sulfas, fenitoina,
fenilbutazona y
tetraciclinas
aumentan su
toxicidad. El &cido
folico disminuye su
efecto.

Evitar uso
concomitante con
inhibidores potentes
de CYP3A4 como
ketoconazol,
itraconazol,
voriconazol,
claritromicina o
ritonavir.

Ulcera peptica, crisis
hipertensiva,
insuficiencias hepatica y
renal e inmunodepresion.

Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones: Valorar
riesgo beneficio en
desnutricion, infecciones
graves, depresion de la
médula 6sea,
inmunodeficiencia,
nefropatia y alveolitis
pulmonar.

Hipersensibilidad
conocida al nilotinib o a
cualquiera de sus
excipientes.
Mielosuprimidos.
Infecciones graves no
controladas.
Precauciones: pacientes
pueden desarrollan



010.000.2195.
00
010.000.5428.
00

Clorhidrato
dihidratado de
ondansetron 8

mg

Segln
protocol
00
criterio
hemato-
l6gico

Envase con 10
tabletas
ondansetron 8 mg.

Segun
Envase con 3 &

protocol
ampolletas o o

frascos ampula
C/U con 4 ml
ondansetron 8 mg.
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Mielosupresion.
Derrame pleural,
derrame pericardico,
hemorragia
gastrointestinal y del
sistema nervioso
central. Neumonia
infecciones del tracto

urinario, hipercalcemia,

insomnio, ansiedad,
alteracion del gusto,
alargamiento del QT y
disminucion de la
agudeza visual

Riesgo en embarazo D

Cefalea, diarrea,
estrefiimiento y
reacciones de
hipersensibilidad.
Riesgo en embarazo B.

Inductores o
inhibidores del
sistema enzimatico
microsomal hepatico
modifican su
transformacion.

mielosupresion, deberan
tener vigilancia
hematoldgica quincenal o
mensual y disminuir o
suspender el tratamiento
temporalmente En
pacientes que tienen o
pueden desarrollar
prolongacion del QT.
Corregir hipomagnesemia
e hipokalemia antes de
iniciar el tratamiento.
Evitar jugo de toronja 'y
otros alimentos que
inhiben el CYP3A4.
Intolerancia grave a la
lactosa o galactosa e
insuficiencia hepética

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones:
Valorar riesgo beneficio
en lactancia.



010.000.0472.
00
010.000.0473.
00

010.000.5433.
00
010.000.5433.
01

010.000.5445.
00
010.000.5445.
01

010.000.5427.
00

Prednisona 5 mg
Prednisona 50

rituximab 100
mg

rituximab 500
mg

clorhidrato de

tropisetréon 5 mg.

Segln
protocol
o

Segun
protocol
o

Segln
protocol
0

Envase con 20
tabletas

Prednisona 5 mg seglin
Envase con 20 protocol
tabletas 0
Prednisona 50 mg
Envaseconlo 2

frasco ampula C/U

con 10 ml

rituximab 100 mg

Envase conunoo  Segun
con dos frascos protocol

ampulacon50ml. o
con rituximab 500
mg cada uno

Envase con 5 Segln
capsulas. Con protocol
tropisetron 5mg. o
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Catarata subcapsular
posterior, hipoplasia
suprarrenal, sindrome
de Cushing,

obesidad, osteoporosis,
gastritis ,
superinfecciones,
glaucoma, coma
hiperosmolar,
hiperglucemia,
hipercatabolismo
muscular, cicatrizacion
retardada y retraso en
el crecimiento.

Riesgo embarazo B

Nausea, vomito, fatiga,
cefalea, prurito,
exantema, rubor,
broncoespasmo,
angioedema, rinitis,
hipotension, arritmias
cardiacas, exacerbacion
de angina de pecho o de
insuficiencia cardiaca,
mielosupresion.

Riesgo en embarazo D
Cefalea, estrefiimiento,
hipertension,
somnolencia y
reacciones de
hipersensibilidad.
Riesgo en embarazo D

Con digitalicos
aumenta el riesgo de
arritmias cardiacas.
Aumenta la
biotransformacion
de isoniacida.
Aumenta la
hipokalemia con
diuréticos tiazidicos,
furosemide y
anfotericina B. La
rifampicina,
fenitoina y
fenobarbital,
aumentan su
biotransformacion
hepatica. Con
estrogenos
disminuye su
biotransformacion.
Con antiacidos
disminuye absorcion
intestinal.

Los medicamentos
mielosupresores
aumentan sus
efectos adversos.

Ninguna de
importancia clinica.

Hipersensibilidad al
farmaco, tuberculosis
activa, diabetes mellitus
descontrolada, infeccién
sistémica, Ulcera peptica,
crisis hipertensiva.
Precauciones en
insuficiencia hepatica y
renal, diabetes mellitus e
hipertension arterial
sistémica

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones en
cardiopatia isquémica o
con mielosupresion.

Hipersensibilidad al
farmaco. Precauciones en
trastornos
cardiovasculares o dafo
hepatico.
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3.4 Protocolo de Busqueda

La blsqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos con la tematica de
Diagnéstico y Tratamiento Leucemia Linfoblastica Aguda en el Adulto. Se realizé en PubMed, sitios
Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en inglés y espaiiol

Documentos publicados los Gltimos 5 afos

Documentos enfocados a diagnéstico y tratamiento de leucemia linfoblastica en adultos
Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

*Periodo recomendado de bisqueda para GPC de nueva creacidon, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la bisqueda a 5 afos previos. Cuando la GPC es de actualizacién, la bisqueda se
realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de busqueda de la GPC.

3.4.1. Busqueda de Guias de Practica Clinica

Se realizd la bisqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSh acute lymphoblastic leukemia
considerando los criterios de inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 2 resultados, de los cuales se
utilizaron 0 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 2
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/blood"[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/classification"[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/drug therapy“[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/epidemiology"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic ~ Leukemia-Lymphoma/genetics"[Mesh] OR  “"Precursor  Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/immunology“[Mesh] OR  “Precursor Cell
Lymphoblastic ~ Leukemia-Lymphoma/mortality"[Mesh]  OR  “Precursor  Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/physiopathology"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/prevention and control'[Mesh] OR "Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/therapy"[Mesh]) AND ((Guideline[ptyp] OR
Practice Guideline[ptyp]) AND "2013/03/09"[PDat] : "2018/03/07"[PDat] AND
"humans”[MeSH Terms] AND (Englishllang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH

Terms]).
Ademas se realiz6 la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:
SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE DOCUMENTOS
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS UTILIZADOS
OBTENIDOS

GIN Acute lymphoblastic leukemia 1 0

NGC Acute lymphoblastic leukemia 1 0

NICE Acute lymphoblastic leukemia 18 0

SIGN Acute lymphoblastic leukemia 1 0

GUIASALUD Leucemia linfoblastica aguda en 1 0
adulto
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GUIAS AUGE Leucemia linfoblastica aguda en 1 0
(Ministerio Salud adulto

Chile)

Australian Acute lymphaoblastic leukemia

Government.

National Health and
Medical Research
Council. Clinical
Practice Guidelines

portal
NHS Evidence Acute lymphaoblastic leukemia 55 4
TOTAL 78 4

**Realizar la busqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN
en neurologia; NCCN en oncologia, entre otros)

3.4.2. Busqueda de Revisiones Sistemdticas

Se realizé la blsqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSh acute lymphoblastic leukemia
considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron 16 resultados, de los cuales se
utilizaron 1 documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 16
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/blood"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/classification"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma/drug therapy'[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma/epidemiology"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphaoblastic Leukemia-

Lymphoma/genetics"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma/immunology*'[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma/mortality"[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphaoblastic Leukemia-

Lymphoma/physiopathology”[Mesh] OR  "Precursor  Cell  Lymphoblastic  Leukemia-
Lymphoma/prevention and control“[Mesh] OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma/therapy"[Mesh]) AND (systematic[sb] AND "2013/03/09"[PDat] : "2018/03/07"[PDat]
AND "humans“[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult“[MeSH
Terms]).

3.4.3. Busqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La busqueda se realiz6 en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios
definidos, utilizando el (los) término(s) MeSh acute lymphoblastic leukemia. Se obtuvieron 221
resultados, de los cuales se utilizaron 7Zdocumentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente 221
("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/blood"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/classification"[Mesh] OR  "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/drug therapy"[Mesh]l OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/epidemiology”[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic ~ Leukemia-Lymphoma/genetics"[Mesh] ~ OR  "Precursor  Cell
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Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/immunology”"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/mortality"[Mesh]  OR  "Precursor  Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/physiopathology"[Mesh]l OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/prevention and control'[Mesh]l OR "Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/therapy"[Mesh]) AND (Clinical Triallptypl
AND "2013/03/09"[PDat] : "2018/03/07"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult”"[MeSH Terms])

Cuando la informacién obtenida previamente no sea suficiente para dar respuesta a todas las
preguntas de la guia, se llevara a cabo la busqueda en PubMed de estudios observacionales
(cohortes, casos y controles, serie de casos y reporte de casos y revisiones clinicos. Se obtuvieron
126 resultados, de los cuales se utilizaron 31 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente Estudios Observacionales 16

Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/blood"[Mesh] OR "Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/classification"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/drug therapy'[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/epidemiology”[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/genetics"[Mesh] OR  “Precursor  Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/immunology”[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/mortality"[Mesh] OR  "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/physiopathology”"[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/prevention and control’[Mesh] OR "Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/therapy“[Mesh] ) AND (Observational
Study[ptyp] AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR
Spanish[lang] ) AND adult[MeSH])..

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente Revisiones clinicas 110
Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/blood"[Mesh] OR “Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/classification"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/drug therapy‘[Mesh] OR “Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/epidemiology"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/genetics'[Mesh] OR  "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/immunology"[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic  Leukemia-Lymphoma/mortality"[Mesh] OR  "Precursor  Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/physiopathology”[Mesh] OR "Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/prevention and control'[Mesh] OR "Precursor
Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/therapy"[Mesh] ) AND (Review[ptyp]
AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR
Spanish[lang] ) AND adult[MeSH])

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blUsqueda se obtuvieron un total de 369.
resultados, de los cuales se utilizaron 43 en la integracién de esta GPC.
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3.5 Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA POR NICE**

NIVEL DE :
EVIDENCIA INTERPRETACIO

1++ Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusidn, sesgos
0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinion de expertas/os

«_«

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “-
Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,.

GRADOS DE RECOMENDACION NICE

GRADOS DE p
RECOMENDACION INTERPRETACION

A Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacion aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacidon blanco y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia
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3.6 Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

CIE-9-MC / CIE-10
Codigo del CMGPC:

TITULO DE LA GPC DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN EL
ADULTO

CIE-10: C91.0 Leucemia linfoblastica aguda

IMSS-142-08

Calificacion de las
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Adolescentes a partir de los 16 afios, (Cumplida: SI=1,
adultos, adultos mayores. Hombres y | Médicos especialistas Segundo y tercer nivel de atencion NO=0,

muijeres. No Aplica=NA)

DIAGNOSTICO

A la persona que presenta sintomas constitucionales (astenia, anorexia, y pérdida de peso involuntario),
hemorragias, infecciones, dolor dseo le realiza todos los siguientes estudios:
e  Biometria hematica completa con diferencial
Glucosa, urea, creatinina, acido drico
Pruebas de funcionamiento hepatico
Deshidrogenasa lactica (DHL)
Electrolitos séricos y tiempos de coagulacion

Sospecha LLA si la BHC presenta citopenias o leucocitosis con predominio de linfocitos y elevacién de LDH

Al paciente con sospecha de LLA le realiza aspirado de médula 6sea para tincién de right, inmunofenotipo y
cuando menos estudio citogenético.

Realiza clasificacion de la LLA en estirpe B o T, de acuerdo a resultados del inmunofenotipo. Cuadro 3.

En la quimioterapia de induccion a la remision incluye vincristina, corticosteroides y un antraciclicos.

Da tratamiento profilactico a SNC con QT IT y en casos especificos da radioterapia, de acuerdo al protocolo

empleado.

Cumple con la fase de mantenimiento, con los medicamentos y el tiempo indicado de acuerdo al protocolo
empleado.

En personas adolescentes y adultos jévenes emplea protocolos de quimioterapia inspirados en pediatria.
Cuadros 7-9

El grupo de personas de > 60 afios es valorado en conjunto con el grupo de geriatria para decidir el
tratamiento conveniente, de acuerdo al estado fisico-mental y comorbilidades

En persona con LLA Ph+, utiliza inhibidores de tirosin kinasa como tratamiento de primera linea asociado al
protocolo HyperCVAD cuadro 10

En caso de LLA-B, CD-20 positivo utiliza como tratamiento de primera linea, anti CD-20 durante todas las
etapas del tratamiento junto a la quimioterapia convencional (HyperCVAD) cuadro 10

Le solicita estudios de HLA a la persona con LLA de alto riesgo. En caso de tener un donador familiar

compatible lo envia al comité de trasplante

Toma en cuenta factores prondéstico como edad del paciente, cuenta de leucocitos, inmunofenotipo,
respuesta a prednisona, para clasificar la LLA en riesgo habitual o alto riesgo.

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4 GLOSARIO

Aneuploidia: es el cambio en el nUmero de cromosomas en un individuo, frecuentemente se
observa en células cancerosas.

Citogenética: parte de la genética que estudia los cromosomas.

Citometria de flujo: es una tecnologia biofisica basada en la utilizacion de luz laser, empleada en
el recuento y clasificacion de células segln sus caracteristicas morfoldgicas, presencia de
biomarcadores y en la ingenieria de proteinas.

Consolidacion (Intensificacion): quimioterapia para erradicar las células leucémicas residuales y
disminuir la resistencia a drogas y recaida.

Cromosoma Filadelfia (Cr Ph): anomalia en el cromosoma 22 en la que este recibe una parte
del cromosoma 9.

Enfermedad minima residual (EMR): es el método utilizado para la deteccién de blastos en
pacientes morfoldgicamente en remision completa.

Hiperdiploidia: célula con 1 0 mas cromosomas anadidos al nimero euploide caracteristico.
Hipodiploidia: célula con 1 0 mas cromosomas pérdidos, respecto al nimero euploide.

Induccion a la remision: quimioterapia que se da al inicio del tratamiento para erradicar mas del
99% de la masa leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis normal y alcanzar un estado

funcional normal.

Intervalo libre de enfermedad o sobrevida libre de enfermedad (SLE): periodo ocurrido
desde la obtencién de la remisién completa hasta la recaida o muerte del paciente.

Leucostasis: acumulaciéon anormal de leucocitos en los capilares que puede desencadenar
trombos. Se observa en casos de leucemia con hiperleucocitosis.

Mantenimiento: fase del tratamiento, después de la consolidaciéon con el paciente en RC, que
dura de 2 a 2.5 afos para disminuir riesgo de recaidas.

Muerte en induccidn: fallecimiento antes de poder evaluar la respuesta, durante la quimioterapia
de induccién a la remisién, implica haber recibido el ciclo completo de quimioterapia y alcanza
hasta 2 semanas posteriores.

Recaida: después de alcanzar RC, existe evidencia de recurrencia leucémica, definida como
presencia de blastos >5% en médula ésea, o sin infiltracion a este érgano, pero si extramedular, en
liquido cefalorraquideo, gbnadas u otra localizacion.

Refractario: falla para alcanzar la remision completa después de 2 ciclos de quimioterapia de
induccion.
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Remision completa (RC):.ausencia de signos y sintomas de leucemia. Médula 6sea con
celularidad normal, y blastos <5%. Biometria hematica con hemoglobia >10g/dl, > 1000
neutrofilos totales y > 100 000 plaquetas.

Remision parcial (RP): clinicamente asintomatico y asignolégico, pero con médula ésea infiltrada
de blastos.entre el 5-10%.

Supervivencia global (SG): periodo de tiempo transcurrido entre la documentacion del
diagndstico de la leucemia hasta la muerte.
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