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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiAa

Las preguntas son el punto de partida para la integracion de una GPC, se elaboran para contribuir a
llenar vacios de conocimiento sobre un problema de salud o condicion clinica especifica, su adecuada
construccion facilita la bisqueda de informacion que permitira obtener respuestas precisas,
objetivas y reproducibles.

e ,;COMO SE DEFINE, SE DIAGNOSTICA Y SE CLASIFICA LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
ApbuLTOS?

e ;CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA?
e ,;CUALES ES EL MEJOR ESQUEMA DE INDUCCION A LA REMISION?
o ;CUALES SON LAS MEJORES OPCIONES DE TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION (INTENSIFICACION)?

e ,;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES coN LLA PARA EL
MANTENIMIENTO?

e ;CUAL ES EL TRATAMIENTO ACTUAL DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA FILADELFIA POSITIVO?
e ,;CUAL ES EL TRATAMIENTO DE SOPORTE MAS ADECUADO DE LOS PACIENTES CON LLA?

e ;CUALES SON LOS CRITERIOS DE REFERENCIA PARA EL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION DE UN
PACIENTE conN LLA?
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3. AsPecTtos GENERALES
3.1 JusTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad maligna que se caracteriza por una
proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras, que invaden la médula 6sea bloqueando
la hematopoyesis normal (Pui CH 1998).

Su expresion clinica es variable, ya que se reconocen diferentes subtipos de acuerdo a las
caracteristicas bioldgicas, marcadores moleculares, lo que le ha permitido el desarrollo de una
clasificacion de riesgo. La clasificacion en subgrupos de riesgo ha permitido instituir diferentes
tratamientos. Desafortunadamente en nuestro pais no se tienen cifras estadisticas en cuando a la
incidencia. De acuerdo al Registro Epidemiolégico de las Neoplasias Hemato-Oncoldgicas
realizado en el 2002, se registraron alrededor de 10,400 casos nuevos, correspondiendo las LLA al
9.6% del total de canceres diagnosticados en ese afio (Compendio del Registro Histopatolégico de
Neoplasias en México 2002. http://www.epi.org.mx).

Tiene una incidencia entre 4-5 por 100,000 habitantes entre los 2 a 4 anos de edad, disminuye
durante la infancia tardia, la adolescencia y adultos jovenes, para hacer un pequerio pico después de
los 50 afios (1/100,000 habitantes). Predomina en el sexo masculino (Faderi S 2003 ).

En México la tasa de mortalidad reportada en el 2002 fue de 6.1 por 100,000 habitantes. A partir
de los 35 afios la tasa de mortalidad se duplica tanto en hombres (4.5) como en mujeres (3.8) y
alcanza su nivel maximo en el grupo de 65 afos (Tirado y Mohar).

3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica “Diagnéstico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en
Adultos” forma parte de las Guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica,
el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-
2012.

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 Primero y Segundo nivel de atencion, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

1. Definir el abordaje de diagnoéstico del paciente adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda en
segundo vy tercer nivel de atencion.
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2. Identificar los factores de riesgo en los pacientes adultos con Leucemia Linfobldastica
Aguda.

3. Proporcionar recomendaciones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia cientifica
disponible sobre el tratamiento de soporte y farmacoldgico del paciente adulto con
Leucemia Linfoblastica Aguda.

4. Unificar criterios de diagndstico y tratamiento en la practica clinica en el manejo del
paciente adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda.

5. Establecer los criterios de referencia y contrareferencia oportuna al segundo y tercer nivel
de atencion de un paciente adulto con Leucemia Linfobldstica Aguda.

6. Formular recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica sobre el seguimiento del
paciente adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda.
Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.3 DEFINICION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad maligna que se caracteriza por una
proliferacion descontrolada de células linfoides inmaduras, que invaden la médula 6sea bloqueando
la hematopoyesis normal.

A pesar de que la presentacion clinica es variable, la manifestacion inicial es insidiosa, generalmente
en un lapso menor de 4 semanas. Los sintomas generalmente reflejan la falla medular condicionada
por la invasién de células leucémicas (anemia, trombocitopenia, neutropenia). Cerca de la mitad de
los pacientes al cursan con procesos infecciosos al diagndstico. En la poblacion del Hospital General
de México, se registré el sindrome anémico en alrededor del 78% de todos los pacientes, sindrome
febril en un 43% y manifestaciones hemorragicas en un 35%.

La infiltracién masiva (sindrome infiltrativo) de los blastos puede producir dolor éseo vy artralgias.
Cerca de la mitad de los pacientes presenta hepatomegalia y esplenomegalia.

Existen diversos factores intrinsecos al paciente y a la enfermedad que hay que tomar en
consideracion para el tipo de tratamiento que se le brindara al paciente. Se han establecido criterios
para considerar el riesgo estandar o de alto riesgo, esto de acuerdo a variables que presente el
enfermo, ejem: edad, leucocitosis, inmunofenotipo, alteraciones genéticas, etc. Cuadro 2.
Tratamiento. Las mejorias en los regimenes de tratamiento ha modificado el prondstico de los
pacientes. A pesar de los avances en el tratamiento de la LLA en nifos, donde se obtienen
porcentajes del 90% de remisidn y sobrevida global, la terapia actual del adulto no logra mejorar los
porcentajes de sobrevida global. Por lo que se requiere implementar diferentes estrategias de
tratamiento con el objetivo de reconstituir la hematopoyesis normal, prevenir el desarrollo de
subclonas resistentes ,proveer una proteccion adecuada a diversos sitios denominados santuarios
(eg SNC, testiculos) y eliminar la enfermedad minima residual (EMR).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segUn criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de
acuerdo a su fortaleza.

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de éstos estudios fue la escala Shekell modificada.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion el niimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GiB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacidon obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en
corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuyd la incidencia de las I3
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]
Il .y . 0 -~ ] -
antll'?IOtICOS en 20% en nifios con influenza Matheson, 2007
confirmada
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Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen

en el Anexo 6.1.

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BUENA PRACTICA

4.1 PReVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION A LA SALUD
4.1.1.1 ESTILO DE VIDA, DEFINICION Y CLASIFICACION.

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Factores predisponentes para desarrollar
Leucemia Linfoblastica Aguda son: Genéticos, v
por alteraciones en el DNA como en el [E. Shekelle]
sindrome de Down, sindrome Bloom, ataxia Ching Hon Pui, 2008.
telangectasia, exposicion a benceno, radiacion Williams, 2006.
ionizante, tabaquismo.
Se recomienda que la poblacion conozca los C

R factores que predisponen a LLA a efecto de [E. Shekelle]
impactar sobre su frecuencia. Ching Hon Pui, 2008.

Williams, 2006.
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DeTeECCION
4.2.1.1 FAcTores DE RiEsGo

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La edad es un factor de riesgo independiente,
varia de 20 a 60 aios aunque la mayoria de los
estudios clinicos han elegido en forma
arbitraria la edad mayor 30 a 35 afos como un
punto de corte de peor prondstico.

La cifra de leucocitos al diagndstico es un
factor prondstico variable, el incremento en las
cuentas confiere mal prondstico especialmente
mayor de 30x10° WBCs/I para linaje B y
mayor de 100,000 (Hiperleucocitosis) para
linaje T, esto es asociado con un mayor
porcentaje de recaida a sistema nervioso
central.

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

Cariotipos de alto riesgo:  t(9;22),
t(4,11),t(8;14), cariotipo complejo (5 o mas
anormalidades cromosdémicas) o hipodiploidia
cercana a triploidia (Ho-Tr).Los pacientes con
hiperdiploidia o delecion del 9p tienen una
mejor respuesta.

Los pacientes adultos con LLA deben ser
estratificados en diferentes grupos pronodsticos
basados en las caracteristicas bioldgicas y
clinicas de la enfermedad al momento de la
presentacion.Uno de los factores prondsticos
mas significativos es lograr la respuesta inicial
al tratamiento.

1A
[E. Shekelle]
Larson,1995.

Appelbaum Fr, 2005.

D.Hoelzer, 2007.

1A
[E. Shekelle]
Kantarjian, 2004.
Rowe JM, 2005.

A
[E. Shekelle]
Kantarjian, 2004.
Rowe JM, 2005.

1A
[E. Shekelle]
Mancini, 2005.
Mormann, 2007.

1A
[E. Shekelle]
Larson, 1995.

Appelbaum Fr, 2005.

D.Hoelzer, 2007.
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Estratificar por riesgo a todos los pacientes
adultos con leucemia aguda linfoblastica al
diagnostico.

Realizar aspirado de medula 6sea al dia 14 de
haber iniciado su esquema de tratamiento para
valorar respuesta inicial.

4.2.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 Cirinico

Evidencia / Recomendacién

B
[E. Shekelle]
Mancini, 2005.
Mormann, 2007.

B
[E. Shekelle]

Mancini, 2005.
Mormann, 2007.

Nivel / Grado

El diagndstico clinico se basa en la presencia de
sindrome anémico, purpurico y hemorragico,
infiltrativo, febril y consuntivo.

En los pacientes que presenten sintomatologia
integrada en los sindromes; anémico (fatiga
facil, palidez, disnea, palpitaciones, pica),
hemorragico(purpura sicca y  himeda),
infiltrativo (adenomegalias y visceromegalias),
febril (temperatura > 38°C), consuntivo
(pérdida de peso, adinamia, hiporexia),
doloroso  (dolor dseo), se recomienda
sospechar la presencia de Leucemia.

4.2.2 DIAGNOSTICO
4.2.2 PrueBAas DIAGNOSTICAS

Evidencia / Recomendacién

v
[E. Shekelle]
Henderson S, 2006.
Williams, 2006.

D
[E. Shekelle]
Henderson S, 2006.
Williams, 2006.

Nivel / Grado

Los examenes de laboratorio que deberan de ser
realizados son: Biometria hematica completa que
incluya la adecuada lectura morfoldgica para
identificacion de células inmaduras (blastos),
quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica,
electrolitos séricos y examen general de orina.
Los examenes de gabinete necesarios para el
diagndstico son: Radiografia de torax.

1V
[E. Shekelle]
Henderson S, 2006.
Williams, 2006.
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El aspirado de médula dsea es el instrumento
fundamental para establecer el diagndstico
morfoldgico de leucemia aguda linfoblastica de
acuerdo a la clasificacion de la FAB.

En el estudio de las leucemias agudas, la
morfologia y las tinciones citoquimicas son
esenciales en la caracterizacion inicial de la
enfermedad. La clasificacion Franco-Britanico-
Americana (FAB) distingue 3 grupos basado
en los criterios morfolégicos (L1,L2,L3). La
distincion morfoldgica entre la variedad L1 y
L2 ha perdido un valor prondstico. La
morfologia L3 se ha asociado con la variedad
B-madura. Cuadro 1.

Se recomienda hacer biometria hematica
completa y aspirado de médula dsea para
establecer el diagndstico de leucemia aguda
linfoblastica.

El inmunofenotipo permite establecer con
certeza si se trata de una leucemia aguda,
incluso si es de origen T, B, etc. De acuerdo a
las clasificaciones de la OMS,
aproximadamente el 70% de los pacientes
cuentan con una LLA-B, 25% cuenta con LLA
de precursores T y 5% son de células B
madura (Burkitt).

Es recomendable al paciente tomar muestras
para estudios de: cariotipo, citogenética,
citometria de flujo y citoquimica

4.2.3 TRATAMIENTO
4.2.3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

(;CUALES Es EL MEJOR ESQUEMA DE INDUCCION A LA REMISION?)

Evidencia / Recomendacién

]|
[E. Shekelle]
Bennet JM, 1976.

11
[E. Shekelle]
Bennet JM, 1976.
Jabbour E, 2005.

C
[E. Shekelle]
Henderson S, 2006.
Williams, 2006.

Il
[E. Shekelle]
Bennet JM, 1976.
Jabbour E, 2005.

\/

Grupo de consenso que elaboro

la presente guia.

Nivel / Grado

El objetivo del tratamiento de induccion a la
remision es erradicar mas del 99% de la masa
leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis
normal y alcanzar un estado funcional normal.

IA
[E. Shekelle]
Ching Hon Pui, 2006.
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Las drogas que deben ser incluidas en los
esquemas de induccion a la remision son:
glucocorticoides (prednisona o
dexametasona), vincristina, antraciclina, L-
asparaginasa. La adicion de ciclofosfamida en
pacientes de alto riesgo como parte de una
terapia intensiva.

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: Hyper CVAD, UKALL XII/ECOG
E2993, Larson (CALGB), BFM etc.

El esquema de Hyper CVAD consiste en 8
cursos de quimioterapia intensiva alternante;
es un esquema que ha demostrado tasa de
remision completa del 93 % a 97% vy tasa de
supervivencia libre de enfermedad a tres anos
de 40%. Este en particular utiliza dosis
hiperfraccionadas de ciclofosfamida
combinando dosis altas de citarabina vy
metrotexate, considerando la aplicacion de dos
quimioterapias intratecales en cada fase del
tratamiento.

El esquema desarrollado por el grupo
cooperativo oncoldgico del este de EUA.
(ECOG) vy el consejo Britanico de
investigacién medica en leucemia (UKALL) ha
publicado remisiones completas 91% con
supervivencia a 5 anos del 41%. La
quimioterapia se basa en el empleo de L-
asparaginasa,  daunorrubicina,  vincristina,
prednisona y profilaxis a sistema nervioso
central, en la fase I.

En la fase Il incluye ciclofosfamida, citarabina,
y 6 mercaptopurina.

El régimen de induccion a la remision de la
Universidad de Chicago IL, CALGB emplea
cinco drogas en la induccion a la remision con
consolidacion intensiva, la remision completa
es del 85% y sobrevida total del 40%.

1A
[E. Shekelle]
Larson, 1995.

Kantarjian, 2000.

11B
[E. Shekelle]

Kantarjian,2000.
Jacob MR, 2005.

11B
[E. Shekelle]

Kantarjian, 2000.

1]3]
[E. Shekelle]

Jacob MR, 2005.

11B
[E. Shekelle]
Larson, 1995.
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El grupo aleman con el esquema de
protocolo BFM en sus diferentes versiones
han demostrado un porcentaje de remision
completa del 83% con una supervivencia a
cinco afios del 35%, este protocolo ha sido
modificado en sus diferentes versiones
tomando en consideracion los resultados
previos de este mismo esquema aleman.

Todos los esquemas de induccion deberan
incluir los cinco farmacos fundamentales;
antraciclico, vincristina, prednisona,
ciclofosfamida y L-asparaginasa.

Se recomienda el apego estricto en intensidad
de dosis y frecuencia del protocolo que se elija.

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

En los mayores de 60 anos de edad la mejor
terapia de soporte es la utilizacion de
vincristina, corticoesteroides v
antimetabolitos. Buscando con ello mejor
calidad de vida.

Los pacientes con LLA B madura que ocupan
el 5% de los casos deben de recibir como
tratamiento un esquema como codox y /o
HiperCVAD.

Los esquemas de tratamiento actuales de
induccion muestran una supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo entre el 35% vy
el 40%, por lo que no es posible recomendar
un esquema particular de tratamiento, en
especial para el grupo de pacientes con riesgo
estandar.

]3]
[E. Shekelle]
Gokbuget N, 2001

B
[E. Shekelle]
Gokbuget N, 2001

1][e
[E. Shekelle]
Vignetti N, 2007.

Cc
[E. Shekelle]
Vignetti N, 2007.

]3]
[E. Shekelle]
Deborah J, 1999.

B
Consenso Colombiano sobre

tratamiento de la leucemia linfoblastica

aguda en adultos, 2006.
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La profilaxis a sistema nervioso central
debera de ser siempre tomada en
consideracion dado que este tipo de leucemia
infiltra al diagnostico menos del 10% ,
asociada a Hiperleucocitosis, estirpe T, B
madura, t(9:22), t(4;11). La recaida se
presenta entre 30-40% por lo cual el uso de
dosis altas de metrotexate vy citarabina
previene dicha recaida. Para ello debera de
seguirse adecuadamente segun esquema
elegido y riesgo la profilaxis a sistema
nervioso central.

La puncion lumbar deberd de ser diferida
inicialmente debido sobre todo a Ia
posibilidad de contaminacion por dos
circunstancias: en los  casos de
Hiperleucocitosis y aquellos casos con
trombocitopenia.

El liquido obtenido de la punciéon lumbar
debera de ser procesado como marcan los
estandares internacionales entre los que
destacan, el uso de citocentrifuga y realizar
inmunofenotipo.

1A
[E. Shekelle]
Biirger B, 2003.
Ching Hon Pui, 2006.
Kantarjian,2000.

Cc
[E. Shekelle]
Gajjar A, 2000.

\/

Consenso del Grupo que
elabord la presente Guia.

4.2.3.2 ;CUALES SON LAS MEJORES OPCIONES DE TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION (INTENSIFICACION)?

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

El tratamiento de consolidacion
(intensificacién) es generalmente usado para
erradicar la resistencia a drogas de las células
leucémicas residuales reduciendo el riesgo de
recaida

Los diferentes protocolos incluyen en la
consolidacion (intensificacién) combinacién
de dosis altas de citarabina, metotrexate. La
mercaptopurina o tioguanina, ciclofosfamida,
esta ultima fraccionada, intentando evitar
recaida no solo a medula 6sea sino también a
sistema nervioso central.

Hnc
[E. Shekelle]
Loh ML, 2006.

1B
[E. Shekelle]
Jacob MR, 2005.
Kantarjian, 2000.
Larson, 1995.
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Los protocolos deben incluir terapia de
consolidacidn (intensificacion).

Combinar dosis altas de citarabina,
metotrexate. La mercaptopurina o tioguanina,
ciclofosfamida, esta ultima fraccionada.

Evidencia/Recomendacién
Los estudios clinicos han documentado la
necesidad que los enfermos reciban terapia de
mantenimiento.
La duracion promedio de tratamiento de
mantenimiento es de 2 a 2.5 anos, el cual
consiste en la administracion de 6-
Mercaptopurina diaria y la administracion de
metrotexate semanal, muchos autores
sugieren que las dosis de la drogas deben de
ser ajustadas para mantener la cuenta de
leucocitos menor de 3000 y la cuenta de
neutrofilos entre 500 y 1500.
El mantenimiento se alterna con ciclos de
intensificaciones trimestrales y profilaxis a
sistema nervioso central.

Se recomienda que todos los pacientes reciban
mantenimiento de 2 a 2.5 anos.

Evidencia/Recomendacioén

B
[E. Shekelle]
Jacob M Rowe 2005.
Kantarjian, 2000.
Larson, 1995.

4.2.3.3 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES CON LLA PARA EL MANTENIMIENTO?

Nivel/Grado

l
[E. Shekelle]
Ching Hon Pui, 2006.

B
[E. Shekelle]
Ching Hon Pui, 2006.

4.2.3.4 ;CUAL ES EL TRATAMIENTO ACTUAL DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA FILADELFIA POSITIVO?

Nivel/Grado

La mejor evidencia en los pacientes con
cromosoma filadelfia es HyperCVAD y se asocia
con un inhibidor de tirosinquinasas como mesilato
de imatinib, con remision completa que se
encuentra en el 97% de los casos, o bien
dasatinib, que aun se encuentran en estudios
clinicos.

Los estudios han demostrado que este tipo de
enfermos deben ser trasplantados.

1c
[E. Shekelle]

Thomas DA, 2004.
Labarthe ,2007.
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Todo paciente con LLA 'y cromosoma filadelfia

deberan de ser estudiados para trasplante c
R alogénico de células progenitoras [E. Shekelle]
hematopoyéticas. Thomas DA, 2004.

Labarthe, 2007.

4.2.3.5 ;CUAL ES EL TRATAMIENTO DE SOPORTE MAS ADECUADO EN ESTE TIPO DE PACIENTES CON LLA?

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

Evitar el sindrome de lisis tumoral con la

hiperhidratacion, alcalinizacion de la orina y I
alopurinol. [E. Shekelle]
Mitchel S, 2004.

Considerar la terapia de antimicrobianos,
antimicdticos, antivirales en pacientes con

neutropenia y fiebre v
NCCN, 2005.
Emplear factores estimulantes de colonias para
v

disminuir la intensidad de neutropenia y evitar

el riesgo de procesos infecciosos. [E. Shekelle]
Kantarjian H, 2000.

Thomas J.Smith, 2006.

Se recomienda el uso de catéter central es una
practica fundamental para el manejo
farmacoldgico y de soporte.

D
[E. Shekelle]
Kantarjian H, 2000.
Thomas J.Smith, 2006.

Transfusion de concentrados eritrocitarios para

mantener la cifra de hemoglobina por arriba de v
. . [E. Shekelle]
10gr/dl y aféresis plaquetaria para mantener . .
. . 0o Norma Oficial Méxicana
cifras por arriba de 20 mil evitando con ello 1993

hemorragia a sistema nervioso central.

Se recomienda proporcionar apoyo psicosocial
a los pacientes y a la familia de forma que N
puedan mantener una actitud propositiva.

Buena Practica Clinica.
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4.3.3 CriTERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
4.3.1 CRITERIOS TECNICO MEDICOS DE REFERENCIA
4.3.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION
4.3.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia/Recomendacién

VIR

)

VIR

)

VIR

Nivel /Grado

Debera de ser enviado todo paciente de novo
con la sospecha 6 diagndstico de Leucemia
Aguda para determinar certeza diagnostica y
realizar estudios complementarios que
determinen el pronostico y tratamiento.

Aquellos segundos niveles que cuenten con
hematdlogo, deberan de continuar el
tratamiento del paciente con leucemia
linfoblastica aguda una vez que reciba el apoyo
de laboratorios de referencia para estudios
especiales entre los que destacan el
inmunofenotipo y cariotipo.

Los pacientes de riesgo alto con indicacion de
trasplante de medula ésea alogénico deben de
ser referidos en primera remision completa y
con candidatos HLA compatibles.

Consenso del grupo que elaboré la presente guia

Consenso del grupo que elaboré la presente guia

Consenso del grupo que elaboré la presente guia

4.32.1 REFERENCIA DEL SEGUNDO AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

)

VIR

)

VIR

Debera de ser enviado todo paciente de novo
con la sospecha 6 diagndstico de Leucemia
Aguda para determinar certeza diagnostica y
realizar estudios complementarios que
determinen el pronostico y tratamiento.

Aquellos segundos niveles que cuenten con
hematdlogo, deberan de continuar el
tratamiento del paciente con leucemia
linfoblastica aguda una vez que reciba el apoyo
de laboratorios de referencia para estudios
especiales entre los que destacan el
inmunofenotipo y cariotipo.

Consenso del grupo que elabord la presente
guia

Consenso del grupo que elabord la presente
guia
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Los pacientes de riesgo alto con indicacion de
trasplante de medula dsea alogénico deben de
ser referidos en primera remisiéon completa y
con candidatos HLA compatibles.

q
-~

Consenso del grupo que elaboré la presente guia

F Los pacientes de riesgo alto con indicacion de

, ‘//R trasplante de medula dsea alogénico deben de
ser referidos en primera remision completa y
con candidatos HLA compatibles.

Consenso del grupo que elabord la presente guia

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia/Recomendacién Nivel /Grado
F Una vez concluida la terapia de mantenimiento
, ‘//R el paciente pasara a vigilancia durante dos
anos y posteriormente sera referido a su
unidad de medicina familiar. Consenso del grupo que elaboré la presente guia
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MOS
0 1. DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Dilagnistica
da laucemia

FPasa a Medicina Intema

Sospecha clinica de
leucemia aguda

N

Solicitar examenes de
Iaboratorio
Bh.QS,PFH.DHL EGD

Revalorar caso
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ALGORITMO 2. TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Tratamiento

Inmunafenatipo
Linaje " ¥ | Linaje
B Cariotipo Tl T
FIEH, RT-PCR
I
1
b r h k4
iofi Cariotipa de HiperCVAD
Cariotipo Mammal Canoh_rtg-n Ph riesgo alto 8 GMALL
positivo Filadelfia negativo Madura UKALL
A 4 ¥ )
HiperC\VAD HioarCvAD 1(8;14)
BFM Inhibidor de porcvA Esquema Codox
firosinguinasa UKALL HiperCWVAD

Inhibider de
tirosinguinasa
combinado con
quimicterapia

. Continua

10 Lol aT

TACPH: Trasplante Alogénico de Células Progenitoras Hematopoyéticas
QT: quimicterapia, FISH: Hibridizacion in situ por inmunofluorecencia, RT-PCR:Reaccidn en cadena de

polimerasa por franscriptasa reversa.
Esquemas de quimioterapia: HiperCVAD, GMALL, UKALL, BFM
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Diagnostico y Tratamiento de Leucemia Linfoblastica Aguda en Adultos

Mived de Atencian
Primaria, Mivel de Atencidn
secundaria
Sospecha de casos

DERMNACIOM
ESPECIALISTA
HEMATOLOGIA

¥

TRATAMIENTO

ESPECIALIZADO
aT

W

¥

DERIVACION
ESPECIALISTA
PARA SEGUIMIENTO
DEL CASO
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Consolidacién (Intensificacion). Es la erradicacién de las células leucémicas residuales y disminuir
la resistencia de drogas v evitar la recaida

Induccioén a la remisién. Es la erradicacion de mas del 99% de la masa leucémica inicial, restaurar
la hematopoyesis normal y alcanzar un estado funcional normal.

Intervalo libre de enfermedad (sobrevida libre de enfermedad). Periodo ocurrido desde la
obtencion de la remision completa hasta la recaida o muerte del paciente.

Mantenimiento. Es la fase final del tratamiento que dura de 2 a 2.5 afios y evitar las recaidas.

Muerte en induccién. Fallecimiento antes de poder evaluar la respuesta, implica haber recibido el
ciclo completo de quimioterapia, mas, al menos 2 semanas de observacion.

Remision completa. Clinicamente asintomatico y asignoldgico.
Médula 6sea con presencia de celularidad normal, relacién mieloide eritroide 2:1 y menor de 5% de

blastos. Biometria hematica con >10g/dl, > 1000 neutréfilos totales y > 100 000 plaquetas.

Remisién parcial. Clinicamente asintomatico y asignoldgico, con una medula osea entre el 5-10%
de blastos.

Recaida. Cuando una vez alcanzada la RC, existe evidencia de recurrencia leucémica, definida como
cualquier cambio en una Médula con blastos en >5% o aparicidn de lesiones infiltrativas.

Refractario. Falla para alcanzar cualquiera de las 2 categorias previas (RC 6 RP) después de 2 ciclos
de quimioterapia de induccion o progresion de la enfermedad.

Supervivencia Global. Periodo ocurrido entre la documentacion del diagndstico hasta la muerte.
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6. ANEXOS

6.1 SISTEMAS DE NIVELES DE EVIDENCIAS Y GRADACION DE RECOMENDAACIONES.

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster en Canada. En palabras de Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero et al, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusién o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R et al, 2001) en funcién del rigor
cientifico del disefio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la
evidencia, a partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un
determinado procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay
diferentes escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares
entre si.

A continuacion se describen las escalas de evidencia para las referencias utilizadas en esta guia y de
las GPC utilizadas como referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

CUADRO I. LA ESCALA MODIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES
Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por

medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A ala D.
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Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios
clinicos aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorios

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoridad

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o I

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias I, 11|

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
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CuADpRo Il. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLASTICA DE ACUERDO A LA FAB

Caracteristica L1 L2 L3

Tamano celular pequeiio grande Grande

Cromatina nuclear Fina o en grumos fina Fina

Forma ntcleo Regular puede tener hendiduras | Irregular, puede tener | Regular, oval o redondo

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

Cuapbro lll. CLASIFICACION DE LA LLA DE ACUERDO AL TIPO DE RIESGO

Variable

Riesgo Habitual

Riesgo Alto

Edad

< 35 anos

> 35 anos

Cuenta Inicial de Leucocitos

< 30,000 para LLA B,
100,000 para LLA t

>30,000 para LLA-B
>100,000 para LLA-T

semanas

Genética Normal, Hiperdiploidia > 50 Cr, t(9;22), t(8,14), t(4;11),
t (12:21) hipodiploidia <45cr
Inmunofenotipo Linea B Linea T con >100,000 leucocitos,
B madura
Morfologia L1, L2 L3 (Burkitt)
Respuesta Remision completa a las 4 No Remision completa a las 4

semanas

Infiltracion a SNC

Ausente

Presente
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Cuapbro V. CLAsIFICACION INMUNOLOGICA DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE LINAJE BY T.

Pre-B temprana

CALLA - - - - - +

CALLA + + + - - +

Pre-B + + + - +

B + + - + -
CD7 CD5 CD2 CD1 CcD4 CcDS8 TdT

Pre-T + + * - - - +

T + + + + + + +

CALLA: Antigeno comiin leucocitario, IgC: Inmunoglobulina citoplasmatica, IgS: Inmunoglobulina de superficie, TdT:

Deoxinucleotidiltransferasa terminal.

+ Presente, - Ausente, = Puede estar o no present
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Cuabpro V. CLASIFICACION DE LOS INMUNOFENOTIPOS DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.

Caracteristicas
de la enfermedad

Marcador citogenetico
Molecular

Factores especificos
de

Mal pronostico

LAL Pro B (11%) Hiperleucocitosis >100000/ul 70% t(4;11) /ALL1AF4 Alto Riesgo
(CD10 neg ALL) (en70%) (20% FIt3 en ALL1-
CD13/33 coexpresion(>50%) AF4+)
LAL-c (49%) Aumenta la incidencia con la edad (75% 4%t(1;19)/ Leucocitos
LAL Pre B (12%) si>55) PBX-E2A 30-50000/ul
CD20+ (45%) (solo pre-B) T(9;22) /bcr-abl
T(1;19)/PBX-E2A
LAL B maduro Gran masa tumoral T(8;14)/
(4%) (DHL incrementada 90%) C-myc-IgH
LAL-L3(leucemia  [Infiltracién organica(32%)
Burkitt) Infiltracion a SNC (13%)
CD20+ (>80%)
LALT (25%) Tumor mediastinal (60%) 20% t(10;14) /HOX11- | LAL-T maduro
Infiltracion a SNC (8%) TCR temprano
Leucocitosis (>50000)(46%) <20% Leucocitos
Subtipos: T temprano (6%) TimicoT t(11;14/LMO/TCR >100 000/uL
(12%),T maduro (6%) 8% SIL-TAL1 HOX 1 1L2
4% NUP213-ABL1
33% HOX11
5% HOX1 1L2
50% Notch 1
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CuAapRro VI. EscALA FUNCIONAL DE KARNOFSKY

Normal sin quejas, no sintomas ni signos evidentes 100

de enfermedad Capaz de trabajo y actividad normales, sin
Llevar a cabo una actividad normal con signos o 90 necesidad de cuidados especiales

sintomas leves

Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos o 80

sintomas morbosos

Capaz de cuidarse, incapaz de actividad normal o 70

trabajo activo No apto para el trabajo. Capaz de vivir en la
Requiere atencién ocasional, pero es capaz de 60 casa, satisfacer la mayoria de sus necesidades.
satisfacer la mayoria de sus necesidades Necesita una ayuda de importancia variable
Necesita ayuda importante y asistencia médica 50

frecuente

Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales 40

Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion vy 30 Incapaz de satisfacer sus necesidades, necesita
tratamiento de soporte activo asistencia equivalente a la de un hospital. La
Gravemente  enfermo.  Tratamiento  activo 20 enfermedad puede agravarse rapidamente.
necesario

Moribundo irreversible 10

Muerto 0 Muerto

Cuabro VII. EscaLA FuncioNAL ECOG CORRELACIONADA CON LA ESCALA DE KARNOKSKY

o Completamente activo, capaz de llevar a cabo sus actividades sin restriccion. | 100

Restringido en actividad fisica extenuante, pero capaz de deambular y de

1 llevar a cabo actividades ligeras laborales o del hogar 80-90

2 Ambulatorio, capaz de cuidarse de si mismo, pero incapaz de llevar a cabo 60-70
actividades laborales o del hogar , mas del 50% del tiempo activo.
Capaz de cuidarse de si mismo, confinado a descanso (silla, cama, etc) mas

3 . 40-50
del 50% del tiempo.

a Completamente incapaz. No puede llevar a cabo el cuidado de su persona, <30

totalmente confinado a silla, cama.

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale (ECOG-PS) correlacionado a Escala de Karnofsky
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CuabRro VIll. EsauEMAS DE TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA PARA PACIENTES CON LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA.

A. Esquema de HyperCVAD

FASE A

Dias del ciclo

Ciclofosfamida 300 mg/m2
IV para 3 hc/12 hr x 6 dosis.

Mesna 300 mg/mZ infusion de 24 hrs, iniciar
con ciclofosfamida .

Dexametasona 40mg IV dia

Vincristina 2 mg IV

la3

la3

ladydel1llal14.

4y 11 del ciclo.

Alternar cada 21 dias con:

FASE B

Dias del ciclo

Metotrexate 200mg/mg iv para 2 hr
continuar
Metotrexate 800mg/mg en infusion de 22 hr

Acido folinico 15 mg/m2 cada 6 hr por 8
dosis*

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

Metilprednisolona 50mg IV ¢/12 hr

Iniciar 24 hr después de concluir la infusion de
metotrexate.

2y3

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 hrs intravenoso.
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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.
POMP. Por 2 anos.
Vincristina: 2mg IV mensual.
Prednisona: 200mg x 5 dias cada mes junto con vincristina.
Metotrexate: 20mg/m2 semanalmente.
6 Mercaptopurina: 50mg c/8 hr diario.

Kantarjian et al. Journal Clinical Oncology.18 (3).2000:547-561.

B. Esquema Inicial de Larson (CALGB 8811).

CURSO I: Induccién (4 semanas).

Medicamento Dosis Via de Dia del ciclo
administracion
Ciclofosfamida 1200 mg/m2 IV para 3 hr 1
Daunorrubicina 45 mg/m2 \Y; 1,2,3
Vincristina 2 mg v 1,8,15,22
Prednisona 60 mg/m2/dia VO 1-21.
CURSO II: Intensificacién Temparana (4 semanas, )
Medicamento Dosis Via de Dia del ciclo
administracion

Metotrexate 15 mg Intratecal 1
Ciclofosfamida 1 000 mg/m2 Y 1
6 Mercaptopurina 60 mg/m2/dia VO 1-14
Citarabina 75 mg/m2 SC 1-4, 8-11.
Vincristina 2 mg v 15, 22.
L-asparaginasa 6000 Ul/m2 IM 15,18, 22, 25

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

Tratamiento Dosis Via Dia del ciclo
Irradiacion Craneal 2 400 cGy radioterapia 1-12
Metotrexate 15 mg IT 1,8,15,22,29
6 Mercaptopurina 60 mg/m2/d VO 1-70.
Metotrexate 20 mg/m2 VO 36, 43, 50, 57, 64.
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CURSO IV: Intensificacién Tardia (8 semanas)

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Doxorrubicina 30 mg/m2 \Y; 1,8, 15
Vincristina 2 mg v 1, 8,15
Dexametasona 10 mg/m2 VO 1-14.
Ciclofosfamida 1 000 mg/ m2 vV 29
6 Tioguanina 60 mg/m2/dia VO 29-42
Citarabina 75 mg/ m2 SC 29-32, 36-309.

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

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Vincristina 2 mg v 1 de cada 4 semanas
Prednisona 60 mg/m2/dia VO 1- 15 de cada 4 semanas
Metotrexate 20 mg/m2 VO 1, 8,15, 22.

6 Mercaptopurina 60 mg/m2/d VO 1-28.
IV: Intravenoso; IM: Intramuscular; VO: Via Oral; IT: intratecal.
RA Larson et al. Blood 1995; 85(8): 2025-37.
C) Esquema MRC UKALL XII/ECOG E2993
Fase 1. (Semanas 1-4)

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Daunorrubicina 60mg/m2 v 1,8, 15,22
Vincristina 1.4mg/m2 \Y; 1, 8,15, 22
L-Asparaginasa 10,000 U IV 6 IM 17-28
Prednisona 60mg/m2 VO 1-28
Metotrexate 12.5mg IT 15

Fase 2 (semanas 5-8)

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Ciclofosfamida 650mg/m2 \V; 1,15,29
Citarabina 75mg/m2 v 1-4 8-1115-18 22-25
6-mercaptopurina 60mg/m2 VO 1-28
Metotrexate 12.5mg IT 1,8,15,22
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Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Metotrexate 3g/m2 v 1,8, 22
L-Asparaginasa 10 000 Ul IM 2,9, 23
Acido folinico v

Menores de 50 anos con donador compatible Consolidacion con Trasplante de Células Progenitoras

Hematopoyeéticas

Alogénico.

Consolidacion y Mantenimiento:

Profilaxis a SNC

Citarabina 50mg semanalmente por 4 semanas
ademas de irradiacion craneal con 2 400 cQy.
Citarabina 50mg intratecal cada 3 meses por 4 aplicaciones durante la terapia de mantenimiento.

Consolidacién ciclo 1

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Citarabina 75mg/m2 \Y 1-5
Etopdsido 100mg/m2 \Y 1-5
Vincristina 1.4mg/m2 \V; 1,815y 22
Dexametasona 10mg/m2 VO 1-28

Después de 4 semanas:
Consolidacion ciclo 2

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Citarabina 75mg/m2 \Y 1-5
Etopdsido 100mg/m2 \Y 1-5

Después de 4 semanas
Consolidacion ciclo 3:

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Daunorrubicina 25mg/m2 \Y; 1,8, 15y 22
Ciclofosfamida 650mg/m2 v 29
Citarabina 75mg/m2 v 31-34 y 38-41
Tioguanina 60mg/m2 VO 29-42

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

Mantenimiento:

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Vincristina 1.4mg/m2 Y 1 de cada 3 meses
Prednisona 60mg/m2 VO 1-5 de cada 3 meses
6-mercaptopurina 75mg/m2/d VO diario
Metotrexate 20mg/m2 VO, IV semanal

IV: Intravenoso; IM: Intramuscular; VO: Via Oral; IT: intratecal
El mantenimiento se contintia por 2 anos y medio desde el inicio de la intensificacion.

Rowe J.M,Buck G,Burnett AK, et al.Blood 2005.106:3760-376.
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D) Esquema de Tratamiento BFM (Berlin-Frankfurt-Minchen) Modificado.

CURSO I: Induccién (4 semanas).

Medicamento Dosis Via de Dia del ciclo
administraciéon

Ciclofosfamida 750 mg/m2 v 1

Daunorrubicina 45 mg/m2 v 1,2,

Vincristina 2 mg v 1,8,15,22

Dexametasona 15 mg/m2/dia VO 1-14.

L-asparginasa 10 U mg/m2/dia v 8-10-12-14-16-18

CURSO II: Intensificacién Temparana (4 semanas, )

Medicamento Dosis Via de Dia del ciclo
administracién

Ciclofosfamida 750 mg/m2 \Y; 1

6 Mercaptopurina 50 mg/m2/dia VO 1-14

Citarabina 75 mg/m2 Ne 1-4, 8-11.

Vincristina 2 mg v 15, 22.

L-asparaginasa 6000 UI/mZ IM 15, 18, 22, 25

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

Tratamiento Dosis Via Dia del ciclo
Metotrexate 15 mg IT 1,8,15,22,29
6 Mercaptopurina 30mg/m2/d | VO 1-60.
Metotrexate 3000 mg/m2 | VO 8-22-36
Vincristina 2 mg v 8-22-36-50
Puncién Lumbar Intratecal 8-22-36-50
CURSO IV: Intensificacion Tardia (8 semanas)

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Daunorrubicina 30 mg/mZ v 1,8,15
Vincristina 2 mg v 1, 8, 15
Prednisona 60 mg/m2 VO 1-21.
Ciclofosfamida 750 mg/ m2 v 29
6 Mercaptopurina 50 mg/m2/dia VO 29-42
Citarabina 75 mg/ m2 SC 29-32, 36-39.
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CURSO V: Mantenimiento prolongado (hasta 24 meses después del diagnostico)

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Vincristina 2 mg v 1 de cada 4 semanas
Prednisona 60 mg/m2/dia VO 1-14
VP16 150mg/m2 v 1-8-15-22
Ifosfamida 1000mg/m2 v ly2
Citarabina 2000mg/m2 v 15y 16

CURSO VI: Mantenimiento mensual hasta completar 24 meses

Medicamento Dosis Via Dia del ciclo
Vincristina 2 mg Y 1 de cada mes
Prednisona 60 mg/m2/dia VO la5s
6 Mercaptopurina 50mg Y 1a30
Metotrexate 15 mg AV 1,8,15,22
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CuAabRro IX. CRITERIOS DE TOXICIDAD DE LA OMS.

Neutrofilos x
109/ 2 15-19 1-14 0.5-09 <0.5
Plaguetas X109/ >100 75-99 50-74 25-49 <25
Hemoglobina g/dl | Normal 10 8-10 6.5-7.9 <6.5
k
Colesterol < 1.25%N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >1O™N
>10*N
AST/ALT < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N
. " % * « >10*N
Fosfatasa alcalina < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 -5*N 5.1-10*N
Mucositis oral No Eritema Ulceras Sélo dieta liquida | Dieta imposible
Vémito No Nausea Vémito ocasional Premsa. Intratable
tratamiento
Hemorragia/
Diarrea No < 2 dias >2 dias Premsa. D.eseqwllbno'
tratamiento hidroelectroli-
tico
sk
BUN < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
sk
Creatinina < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >10*N
Proteinuria g/dl No <03 03-1 >1 Sd. Nefrédtico
Hematuria No Mlcrosco- Macrosco- Con coagulos Uropatia obstructiva
pica pica
Fiebre (°C) No <38 e _40 >40 Con hipotension
Alergia No Edema Broncoespasmo Reqme.re Anafilaxia
tratamiento
Cutanea No Eritema Vesiculay prurito | Ulcera Necrosis
Pelo No Caida minima Moderada Completa Irreversible
, Disminucién del
Funcion cardiaca No FC>110x'en FEVI > 20% del ICC que responde Taquicardia ventricular
reposo a tratamiento
valor basal
Conciencia Normal Letargia eventual Letargia Letargia Coma
g <50%,/dia >50%)/dia
, P i Intol | s
Neuropatia No fﬂestesna y/o Severa nto er?'b e y/c_) Paralisis
hiporrefle-xia alteracion motriz
Constipacién No Minima Moderada Distension ileo paralitico
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Medicamentos indicados en LLA

Clave Nombre Genérico Dosis Presentacion Tiempo de
Empleo
1243 Metoclopramida 10 mg cada 8 horas. Solucion inyectable 10 | 3-5 dias
mgs/2 ml
1242 Metoclopramida 10 mg cada 8 horas. Tabletas 10 mgs 3-5 dias
2195 Ondasentron Una tableta cada 8 horas, Tabletas de 8 mgs 96 ampulas en
una a dos horas antes de 2 meses.
la radioterapia. El
tratamiento puede ser por
cinco
dias.
5428 Ondasentron 1 ampula 15 minutos antes | Ampulas de 8 mgs 20 tabletas
de la quimioterapia y
posteriormente cada 8 hrs
2100 Buprenorfina 1 tableta sublingual ¢/12 hrs | Tableta sublingual 3 dias
0.Zmg
4026 Buprenorfina Media ampolleta SC ¢ /12 Solucion Inyectable 3 dias
hrs 0.30 mg/ml.
4228 Daunorubicina 45-60 mgs/m2/SC (Fasel) | Ampulas de 20 mgs 4 dias (Fase 1)
30 mgs/m2/SC (Fase Il) 3 dias
/Fase Il)
1768 Vincristina 2 mgs/dia Ampulas de 1 mg 4 dias
0473 Prednisona 60mgs/m2/SC Tableta de 50 mg 28 dias
4241 Dexametasona 40 mgs/dia Ampolleta de 8 mgs 32 dias
1753 Ciclofosfamida 300 mgs/m2/SC cada 12 Ampulas de 500 mgs 12 dias
hrs x 3 dias
1761 6-Mercaptopurina 100 mgs/dia Tabletas de 50 mgs 730 dias
1759 Methotrexate 25 mgs/semana Tabletas de 2.5 mgs 75 semanas
1760 Methotrexate 12.5 mgs/m2/DU. Ampulas de 50 mgs 20 dias
1776 Methotrexate 1g/m2SC Ampulas de 500 mgs 4 dias
2194 Methotrexate 1g/m2sC Ampulasde1lg 4 dias
1775 Citarabina 3 g/m2/SC por 2 diasen | Ampulas de 500 mgs 8 dias
cada ciclo
4229 L-Asparaginasa 10,000 Ul/diade 10a 14 | Ampulas de 10,000 Ul | 14 dias
dias
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4230

Etoposido

150 mgs/m2/SC
(300 mgs/dia)

Ampolleta de 100 mgs

16 dias

4432

Ifosfamida

800 mgs/m2/SC por 5 dias

Ampolletade 1 g

5 dias

4225

Imatinib

400 mgs/dia por 15 dia (4
meses).
Posteriormente 600
mgs/dia por 2 afios

Tabletas de 100 mgs

730 dias

4433

Mesna

300 mg/m2 de superficie
corporal, administrados
junto con ciclofosfamida. Las
dosis se repiten 4 a

8 horas después de la
administracion del
antineoplasico.

Ampulas 400 mgs

12 dias

1707

Acido Folinico

50 mgs dosis inicial y
posteriormente 15 mgs cada
8 hrs hasta completar 12
dosis.

Ampulas de 3 mgs

4 ciclos

5432

Filgrastim.

300 mcg/dia por 10 a 15
dias

Ampolleta de 300 mcg

40 - 50 dias

5433

Rituximab

Ampula de 100 mgs

375 mgs/m2 SC cada
7 dias

12 dias

4323

Dasatinib

140 mg cada 24 horas,

dividido en dosis de 70 mg

cada 12 horas, una por la

manana y una por la
noche.

Tabletas de 70 mgs dias

2192

Acido Folinico

50 mgs dosis inicial y
posteriormente 15 mgs cada
8 hrs hasta completar 12
dosis.

Ampulas de 50 mgs

4 ciclos
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