INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 36‘{;2019-JIINEN

WEPUBLICA DEL PRy

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 20 de setiembre de 2019

VISTO:

El Memorando N° 1020-2019-DIMED/INEN, de la Direccién de Medicina, el Informe N° 268-
2019-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncolégicos de la Direccién de Control de Cancer, el Memorando N° 677-A-2019-
DICON/INEN de la Direccién de Control del Cancer, el Memorando N° 924-2019-OGPP/INEN
de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 104-2019-00-
OGPP/INENF de la Oficina de Organizacion y el Informe N° 982-2019-OAJ/INEN de la Oficina
de Asesoria Juridica; vy,

CONSIDERANDO:

Que a través de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en
concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N°
034-2008-PCM,;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El Peruano, el
11 de enero de 2007, se aprob6 el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
\ Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF - INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
. generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones de sus diferentes Organos
y Unidades Orgénicas;

Que, la Direccion de Medicina, solicita mediante Memorando N° 1020-2019-DIMENDY/INEN, de
fecha 20 de setiembre de 2019, la revision y validacion para su respectiva aprobacion de los
Documentos Técnicos: “Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncoldgico de la Leucemia
Linfobléstica Aguda en Adolescentes y Adultos”, “Documento Técnico: Tratamiento Médico
Oncoldgico de Linfoblastica Aguda en Nifios” y del “Documento Técnico para el Tratamiento
Médico Oncologico del Linfoma de Hodgkin Clasico”;

Que, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos,
indica mediante Informe N° 268-2019-DNCC-DICON/INEN, de fecha 20 de setiembre de 2019,
que los anteproyectos elaborados por la Direccién de Medicina, se encuentra factible de ser
aprobados;

Que, la Direccion de Control del Cancer mediante Memorando N° 677-A-2019-DICON/INEN,
de fecha 20 de setiembre de 2019, solicita a la Oficina General de Planeamiento y
. Presupuesto, la revisién y validacion correspondiente de los “Documento Técnico: Tratamiento
- Médico Oncolégico de la Leucemia Linfoblastica Aguda en Adolescentes y Adultos”,
} ‘Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncologico de Linfoblastica Aguda en Nifios” y del
/- "Documento Técnico para el Tratamiento Médico Oncolégico del Linfoma de Hodgkin Clasico”;



actuados al respecto para la validacion de los proyectos de Documentos Normativos
denominados: “Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico de la Leucemia

/ Linfoblastica Aguda en Adolescentes y Adultos”, “Documento Técnico: Tratamiento Médico
2t Oncoldgico de Linfoblastica Aguda en Nifios” y del “Documento Técnico para el Tratamiento
>/ Médico Oncologico del Linfoma de Hodgkin Clésico” en el cual alcanza la Opinién Técnica

" formulada por la Oficina de Organizacion mediante el Informe N° 104-2019-0O0-OGPP/INEN,
en el cual concluye con opinién favorable sobre tales Documentos Técnicos;

Que, mediante Informe N° 982-2019-OAJ/INEN, de fecha 20 de setiembre de 2019, la Oficina
de Asesoria Juridica sefiala que los proyectos denominados “Documento Técnico: Tratamiento
Médico Oncoldgico de la Leucemia Linfoblastica Aguda en Adolescentes y Adultos”,
“Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico de Linfoblastica Aguda en Nifios” y del
“Documento Técnico para el Tratamiento Médico Oncoldgico del Linfoma de Hodgkin Clasico”,
cumplen con la estructura minima sefalada en la Directiva Administrativa N° 001-2019-
INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, aprcbado mediante Resolucion
Jefatural N° 276-2019-J/INEN, de fecha 10 de julio de 2019, por lo cual instituye que es viable
aprobar tales proyectos, el cual tiene por finalidad brindar los lineamientos del tratamiento de
Leucemia Linfatica Aguda en nifios, Leucemia Linfoblastica Aguda en adolescentes y adultos y
tratamiento médico oncoldgico del Linfoma de Hodgkin Clasico en el INEN;

Que, en mérito al sustento técnico de la Oficina de Organizacién y del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, para la aprobacion del
“Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico de la Leucemia Linfoblastica Aguda en
Adolescentes y Adultos”, “Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico de Linfoblastica
Aguda en Nifios” y del "Documento Técnico para el Tratamiento Médico Oncolégico del
Linfoma de Hodgkin Clasico”, corresponde emitir el acto resolutivo correspondiente para su
aprobacion;

Que, contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General,
de la Direccién de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, del Departamento de
Oncologia Pediatrica, de la Direccién de Control del Céancer, del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, de la Oficina General de
Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion y de la Oficina de Asesoria
Juridica;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°001-
2017-SA, Ley N° 30518 - Ley de Presupuesto del Sector Publico para el Afo Fiscal 20183, y la
Resolucion Suprema N°011-2018-SA,;

SE RESUELVE:

“DOCUMENTO TEQNICO: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS”,

“DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS”

“DOCUMENTO TECNICO PARA EL TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
LINFOMA DE HODGKIN CLASICO”

ARTICULO SEGUNDO: Encargar a la Oficina de Comunicaciones la difusién de la Presente
Resolucion Jefatural, asi como su publicacién en la Pagina Web Institucional.
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DOCUMENTO TECNICO:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA

AGUDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es una neoplasia que afecta a los linfocitos de células B o
T. Segun el registro de cancer de lima metropolitana del 2010-2012, la incidencia de
leucemias fue de 6 x 100 000, reportandose 1604 casos (con poblacién de 30 millones
serian 1800 leucemias al afio). Representt el 2.6% de todas las neoplasias y la undécima
causa de muerte. (1)

Segun la vigilancia epidemiolégica del cancer en el periodo 2006-2011 se registré un total
de 5561 neoplasias hematoldgicas. Asi mismo se sabe que cada afio fallecen 1350
personas por leucemia. (2). Segun el Gltimo estudio de carga de enfermedad publicado por
la Direccion General de Epidemiologia con datos del afio 2012, el cancer con mayor carga
a nivel nacional fueron las leucemias con 51835 afios de vida saludables perdidos (AVISA)
superando al cancer gastrico (el de mayor carga en estudios previos). (3)

En el 2017 se publicé el Plan Nacional para la atencion integral de la leucemia aguda en
pacientes de 1 a 21 afios, aunque no hay una politica para todas las edades. (4) El total de
leucemias linfaticas agudas atendidas del 2008 al 2011 fue 1107, el 42% tuvo de 14 a mas
afos siendo atendidos por el departamento de medicina, el promedio de pacientes
atendidos por afio en el departamento de medicina fue 116 al afio, con un promedio de 9.6
pacientes al mes.

La eleccion del tratamiento depende del subtipo molecular, riesgo, edad y condicién de cada
paciente siendo la poliquimioterapia asociada a tratamiento target, segun el subtipo, la
terapia mas efectiva. Pese a la intencién curativa del tratamiento aproximadamente sélo un
40% alcanzan respuesta completa, el resto de pacientes debera recibir una segunda linea
de tratamiento con menor porcentaje de tasa de curacion. (5)

La mayoria de pacientes seran diagnosticados de forma aguda debido a la naturaleza de la
enfermedad requiriendo tratamiento inmediato al ser considerado una emergencia
oncoldgica, con una alta tasa de mortalidad.

FINALIDAD

Brindar una atencion oportuna y de calidad al paciente adolescente y adulto mediante el
manejo estandarizado de los procedimientos de diagndstico y tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar los procedimientos para el diagnodstico y tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLLA) de los pacientes adolescentes y adultos en el Insfituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN).
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Estandarizar los elementos conceptuales, procedimientos de diagnéstico y
estadiaje de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de los pacientes adolescentes
y adultos.

3.2.2 Describir el flujo de manejo de los pacientes adolescentes y adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA).

3.2.3 Establecer las alternativas de tratamiento médico oncolégico de la leucemia
linfoblastica aguda (L.LA) de pacientes adolescentes y adultos.

3.2.4 Establecer las directrices para el seguimiento: durante y posterior al tratamiento
médico oncoloégico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) de pacientes
adolescentes y adultos

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente documento técnico son de aplicacion y de cumplimiento
obligatorio de todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas.

BASE LEGAL

Ley 26842, Ley General de Salud.

Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de
los servicios médicos oncologicos.

Ley N° 28748, por la cual se crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud.

Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414,
Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacion de la Gestion Publica.

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley 29344, Ley
Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califica al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas como Organismo Publico Ejecutor.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del INEN.
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Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo
VI DE Disposiciones Complementarias transitorias de la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID “Gestién del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios-SISMED”,
aprobado con Resolucién Ministerial N° 116-2018-MINSA.

Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada
por R.M. N° 540-2011/MINSA.

Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC. “Lineamientos para la elaboracién de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas”.

VL. CONTENIDO

6.1

6.2

DEFINICIONES TECNICOS CONCEPTUALES

Sobrevida libre de eventos (SLE): Evento definido como el tiempo desde la fecha del
diagnostico hasta una recaida, evidencia de progresion de la enfermedad, o muerte
(debida a cualquier causa).

Sobrevida global: Periodo de tiempo que transcurre desde el diagndstico hasta el
ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente.

Leucemia refractaria a tratamiento: Se considera feucemia que no entrd en remision
morfoldgica ni por citometria de flujo después de quimioterapia de induccién y/o
muitiples lineas de quimioterapia.

Leucemia en recaida: Se considera cuanto se tiene el valor de mas de 25 % de blastos
en meédula Osea, después de haber conseguido remisién morfoldgica previa.

Remision completa: Mielograma con menos de 5% de blastos y con enfermedad
leucémica menor de 0.01% medido por citometria de fiujo de 8 colores.

Enfermedad minima residual: Enfermedad leucémica mayor o igual 0.01% medido
por citometria de fiujo de 8 colores.

PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de adolescentes y adultos.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-8500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe



[/ S

DOCUMENTO TECNICO Cadigo:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLGGICO DE LA LEUCEMIA DT.DNCC.INEN.007

LINFOBLASTICA AGUDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mp’e%ﬁ‘gad"’”

Versién
V0.1

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

NOMBRE:  LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

- CODIGO CIE-10 - Nombre

Co1 Leucemia Linfoide

C91.0 Leucemia Linfoblastica Aguda

co1.7 Otras leucemias linfoides

C91.9 Leucemia linfoide sin otra especificacion

Co5 Leucemia de células de tipo no especificado

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 PROCESO DE ELABORACION

6.4.1.1 Las directrices del tratamiento citotoxico, terapia biolégica, seguimiento y deteccién
de eventos adversos contenidos en el presente documento técnico, se basan en las
recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (6), European Society for Medical

Oncology (ESMO). (7)

6.4.1.2 La eleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso formal de
expertos, considerando el afio de publicacién y de actualizacion, asi como, con un
empleada

proceso metodolégico que describe la jerarquizacion de la evidencia
(Tabla N° 1).

o La National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
3 categorias segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno
de sus miembros (Tabla N° 1). Se hara mencion al nivel de evidencia
de las recomendaciones de esta manera: (1, GPC NCCN), segun

corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

Categoria de L
Definici
Recomendacion E on
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada
a Menor nivel de evidencia pero con consensc uniforme que
la intervencion es adecuada
B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacuerdos
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Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos

FUENTE. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in

o]

Oncology. Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 2.2019.

La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles
de evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de
calificaciones del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (Tabla N° 3). Se hara
mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(I, GPC ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

Niveles de

evidencia Do Iniclon

Evidencia de al menos un ensayo controlado
I aleatorizado grande de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos
aleatorios bien realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequerios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de
i calidad metodolégica baja) o metaanalisis de esos
estudios o de estudios con heterogeneidad
demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Y, Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-
control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion

v de expertos.

FUENTE: Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados

Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

6.4.1.3 Con respecto a las directrices del tratamiento citotdxico y terapia biolégica.

o]

El Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico de la leucemia
linfoblastica aguda de adolescentes y adultos, considera drogas que
cuenten con aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o
EMA.

La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

La prescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacioén de
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la solicitud de autorizacion para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segtin marco normative vigente.

6.4.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

6.4.2.1 El proceso de implementacion inicia con la difusién del documento técnico en
el portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

6.4.2.2 Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, etcétera) asi como considerar al presente documento técnico como
sustento para solicitar la utilizacién de medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), segtn el
marco normativo vigente.

6.4.3 PROCESO DE ACTUALIZACION

6.5

6.4.3.1 La actualizacion del documento técnico se realizara con una frecuencia anual.
6.4.3.2 La actualizacién se realizara en un periodo menor cuando existan:

v" Nuevas intervenciones diagndsticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

v Reciente aprobacién de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
como FDA y/o EMA.

v Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

CONSIDERACIONES GENERALES

6.5.1 Este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico del médico

oncélogo tratante, para la decision del tratamiento.

6.5.2 La eleccién del tratamiento médico oncoldgico se realiza valorando la condicién clinica

del paciente, los resultados de aspirado de médula 6sea, o sangre periférica segin
morfologia, citometria de flujo, cariotipo, panel molecular en cada caso.

6.5.3 El diagnéstico morfolégico de leucemia linfoblastica aguda sera realizado por el area

de hematologia especial del Equipo Funcional de Patologia Clinica, asi mismo la
citometria de fiujo sera revisada en el laboratorio especiafizado asignado.

6.5.4 Eldiagnostico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética y Biologia

Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De contar con
estudio molecular de ofra institucion, se aceptaran los resultados de instituciones
pertenecientes al MINSA,

6.5.5 Los medicamentos indicados en el presente documento técnico deberan tener

aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.
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6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1 DEFINICION

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) comprende un grupo de neoplasias malignas
caracterizadas por la proliferacion clonal neoplasica de células progenitoras del linaje
linfoide en distintos grados de diferenciacion que infiltran la médula ésea y sangre
periférica; y que pueden infiltrar otros érganos como el sistema nervioso central (SNC),
testiculo, piel, entre otros.

6.6.2 CLASIFICACION DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

6.6.2.1 CLASIFICACION SEGUN RIESGOS DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA:

/A GRUPOS DE RIESGO:

ESTRATIFICACION

DE RIESGO EN ADOLESCENTES Y ADULTOS JOVENES:

Bajo riesgo (27%)

Pacientes con hiperploidias, t(12;21), translocacion ETV6-
RUNX1, Trisomias simultaneas en los cromosomas 4,10,17.

Riesgo estandar
(32%)

Pacientes de 1 a 10 afios, menos de 50 x 100 leucocitos en
sangre periférica al debut.

Alto riesgo (27%)

Menores de 1 afio, Enfermedad extramedular, mas de 50 x 100
leucocitos en sangre periférica al debut, leucemias de células
T.

Muy alto riesgo (4%)

Portadores de 1(9;22), presencia de la proteina de fusion
BCR/ABL1, Hipodiploides (<44 cromosomas), BCR-ABL like,
rearreglos KMT2A, Falla a la induccién.

FUENTE: Modificado de: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 2.2019.

ESTRATIFICACION DE RIESGO EN ADULTOS:

Riesgo estandar

Portadores de menos de 30 x 100 leucocitos en sangre
periférica al debut.

Alto riesgo

Pacientes mayores de 35 afios, mayor de 30 x 1011 leucocitos
en sangre periférica al debut en células B, mayor de 100 x 101J
leucocitos en sangre en caso de células T.

Muy alto riesgo

Portadores de t(9;22), presencia de la proteina de fusién
BCR/ABL1, Hipodiploides (<44 cromosomas), BCR-ABL like,
rearreglos KMT2A, Falla a la induccion.

FUENTE: Modificado de: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Acute Lymphoblastic Leukemia. Version 2.2019.
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6.6.2.2 MARCADORES MOLECULARES:

Estudio Molecular Basico para Leucemia Linfatica Aguda

PCR CONVENCIONAL PCR EN TIEMPO REAL
o E2A/PBX1 e BCR/ABL P190
» MLL/AF4 o BCR/ABL P210
¢ TEL/AMLA
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6.6.3 TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN ADOLESCENTES Y
ADULTOS

6.6.3.1 CONSIDERACIONES MEDICAS DURANTE EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA

a.

EMR 2 0.01%, pero <1% al final de A, se considera respuesta lenta a
tratamiento, continua con tratamiento indicado de grupo de alto riesgo,
en caso de EMR 2 0.01% posterior a fase |IB aumentada se considera
grupo de muy alto riesgo.

En casos de EMR negativa posterior a la fase IB o |IB aumentada no se
volvera a realizar dicha prueba, excepto casos de sospecha de
recurrencia de enfermedad (clinica, laboratorial).

En casos de persistir con EMR positiva se continuara haciendo esta
prueba durante las siguientes fases de tratamiento.

Durante la fase de mantenimiento: Mantener cifra de leucocitos de 2000
a 3500/mm3 y cifra de neutrdfilos de 1000 a 2000/mm3, teniendo en
cuenta ademas los valores de hemoglobina y recuento de plaquetas.

Estudios de MO posterior a inicio de mantenimiento solo en casos de
sospecha de recaida medular o extramedular.

Estudios de LCR posterior a haber completado las 6 dosis de QTITT
durante el mantenimiento solo en casos de sospecha de recaida de
SNC u otro tipo de recaida.

LLA células T: MTX a dosis de 5gr/m? IV en infusion de 24 horas en
forma hospitalizada en todos los grupos de riesgo (intermedio y alto).

Infiltracion SNC: PL con QTITT en IA por dos aplicaciones mas y
Radioterapia holocraneal en las 2 primeras semanas de mantenimiento
por 2400cGy o durante el mantenimiento intermedio.

Infiltracion testes: Radioterapia solo en casos de no remision completa
(clinica y por imagenes) posterior a induccion.

Reaccion alérgica a L-asparaginasa: Puede producirse durante la
induccion, intensificacion del tratamiento de la leucemia, se utilizara
PEG ASPARGINASA, dosis: 2500 Ul /m2 dosis tnica
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6.6.3.2 MANEJO MEDICO ONCOLOGICO DE PRIMERA LINEA PARA LLA Ph (-)

6.6.3.2.1

6.6.3.2.2

Previo al trasplante de médula 6sea se evalta las condiciones médicas de los

pacientes oncolégicos en edad fértil para recibir Consejeria y manejo para la
Preservacion de la Fertilidad, segun Guia o documento normativo de manejo de

Oncofertilidad correspondiente.

régimen ECOG-CALGB10403.(8)

El tratamiento con poliquimioterapia se basara en una versién modificada del

REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA CALGB 10403/ECOG C 10403/SWOG C 10403

Los cursos de tratamiento se especifican utilizando un numeral romano, seguido por un
cardenal que indica el nimero de dias desde el inicio de ese curso (gj. el dia Il 28 es el 28°
dia del curso lil). El régimen de guimioterapia de induccién se describe a continuacion:

TERAPIA DE INDUCCION (CURSO 1)

ALOPURINOL HASTA QUE SE REDUCEN LOS BLASTOS PERIFERICOS Y LA

ENFERMEDAD EXTRAMEDULAR ----ee-- >
T
Ara-C
Prednisona dias 1-28
VCR VCR VCR VCR
DNR DNR DNR DNR
T *) *) T
MTX MTX
MO MO
DiA |1 2 3/4|5|6(7|8 9 1011 12 (1314 |15 16 | ... | 22 29
ALOPURINOL (500150 300 ol (2 meros e ses slrgo) par, coninur hast
IT-Ara-C ARA-C 70 mg IT EL DIA 1.
PRED Prednisona 60mg/m? dia PO o IV (metilprednisolona) en dos dosis divididas en

los dias 1-28.
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VCR

DNR

MO

L-ASA

IT-MTX

Vincristina 1.5mg/m? (maximo 2 mg) IV en los dias 1, 8, 15, y 22. El voriconazol

y el posaconazol estan contraindicados con vincristina.

Daunorubicina 25 mg/m2 iv los dias 1, 8, 15, 22.

L-Asparaginasa nativa de E. Coli 10.000 Ul/m2/d x 8 dosis intramuscular (IM),
los dias: 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 y 33 (total 8 dosis) (de presentar reaccion
adversa a la asparaginasa nativa, una opcién es la administracién de Peg-
asparaginasa 2500 Ul /m2 IM o IV x 1 dosis el dia 4 (o dia 5 o dia 6).

Metotrexate 15 mg IT el dia 8 y el dia 29.

(*) Para pacientes con enfermedad SNC3, IT-MTX también se administra en los

dias 15y 22,

Deben obtenerse aspirado y biopsia de la médula 6sea para todos los pacientes
el dia 15 para evaluar la respuesta inicial, y el dia 29 para evaluar la respuesta
de induccién y la enfermedad residual minima.

TERAPIA DE INDUCCION DE REMISION EXTENDIDA, S! SE REQUIERE (CURSO [A)

La terapia de induccion de remisién extendida esta disefiada solo para pacientes con dia 29
M2 (> 6% linfoblastos) o dia 29 CF con 2= 0.1% linfoblastos. Los pacientes que cumplen estos
criterios comenzaran el curso extendido lo antes posible.

PRED
VCR VCR
L-
ASA
DNR
Mo*
Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11|12 | 13 | 14 | 15

Todos los pacientes que presentan leucemia SNC3 en el diagndstico recibiran radiacion

craniospinal después de la induccion exitosa de la remision de la médula 6sea.

PRED

DNR

VCR

L-ASA

Daunorubicina 25 mg/m2 IV x 1 dosis en el dia 1.

Prednisona 60mg/m?/dia PO o IV en dos dosis divididas en los dias 1-14.

L-Asparaginasa nativa de E. Coli 10.000 U/m2/d x 8 dosis intramuscular (IM), los
Dias: 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 y 33 (total 8 dosis)
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MO

(de presentar reaccién adversa a asparaginasa nativa de e. coli, una opcién es la
administracién de Peg-asparaginasa 2500 Ul/m2 IM o IV x 1 dosis el dia 4

Deben obtenerse especimenes de aspirado de médula ésea y biopsia de médula
Osea para todos los pacientes el dia IA-15 (i.e., dia 1-43) para evaluar la respuesta
inicial y la enfermedad residual minima.

TERAPIA DE CONSOLIDACION DE REMISIONES (CURSO i)

Los pacientes deben comenzar la terapia de consolidacion a los 7 dias de la remisién o
cuando la sangre periférica se recupera con CAN 2 750/ul y las plaquetas = 75,000/ul.

La terapia debe interrumpirse para los pacientes que son febriles, neutropénicos e infectados
probados, y reanudarse en el mismo punto cuando los signos de infeccion han remitido, la
terapia no debe interrumpirse solamente por mielosupresion, excepto el dia 29. Mantener la

quimioterapia dia 29 hasta CAN 2 750/ul y plaquetas 2 75,000/ul.

CTX

Ara-C ---=--meeeee > Ara-C ---—--mnmmem >

6-MP EN LOS DIAS 1 -14 >
IT IT

MTX MTX

Dia 1 2 3| 4 § |6 |7 8 9 |10 1112 | 13 | 14
IT IT
MTX* MTX*
VCR VCR
L-
ASA
Dia 15 16 |17 |18 |19 120 | 21| 22 [ 23|24 |25|26 |27 | 28
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*DIA 15 Y DIA 22 MTX OMITIDO PARA PACIENTES SNC3
CTX*
Ara-C* ----mmmee- > Arg-C —----meoeeme- 2>
6-MP EN LOS DIAS 29* - 42 >
Dia 29 |30 (3132 33|34[35|36 37|38 /(39|40 |41 42
*MANTENGA LA QUIMIOTERAPIA DIA 29 HASTA CAN = 750/uL y plaquetas 2
75,000/ul..
VCR VCR
L-
ASA
Dia 43 44 1 45 | 46 | 47 |48 |49 | 50 |51 52 | 53 | 54 | 55 | 56
CTX Ciclofosfamida 1000 mg / m2 IV en los dias 1y 29. Para instrucciones

de hidratacion

Ara-C

Citarabina 75 mg / m? IV o SC en los dias 1-4,8-11,29-32, y 36-39.
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6-MP

VCR

PEG

IT-MTX

6-mercaptopurina 60 mg / m2 PO los dias 1-14 y 29-42. 6-MP debe
tomarse sin leche o productos citricos. Dar 6-MP por lo menos una
hora después de la comida. Ajuste la dosis usando tabletas de 50 mg
y dosis diferentes en dias alternativos para obtener una dosis
semanal de acumulacion cerca de 420 mg/m?/semana. No escalar la
dosis basada en los cuentos de sangre durante este curso.

Vincristina 1.5mg/m? (maximo 2 mg) IV en los dias 15, 22, 43y 50. El
voriconazol y el posaconazol estan contraindicados con vincristina.

L-Asparaginasa nativa de E. Coli 10.000 U/m2/d x 8 dosis
intramuscular (IM), los dias: 1, 3, 5,7, 9, 11, 13 y 15 (total 8 dosis).
Inicia 15 y dia 43 (de presentar reaccion adversa a asparginasa nativa
de e. coli, una opcion es la administracion de peg-asparaginasa 2500
U/m2IMOIVdia15y43

Metotrexate 15 mg IT en el dia 1, 8, 15y 22.

Los pacientes deben permanecer en una posicion horizontal por o
menos 30 minutos después de la administracién de guimioterapia
intratecal para mejorar la entrega de drogas a la cabeza. Envie LCR
para el conteo celular y el examen de citologia.

MANTENIMIENTO INTERINO (CURSO lll) METOTREXATO DE CAPIZZ|

Inicia el mantenimiento interino, cuando la sangre periférica cuente con un CAN 2 750/ul y
plaquetas 2 75,000/ul. la terapia debe interrumpirse para pacientes con infecciones graves y
reanudarse cuando los signos de infeccione estén controlados. VCR y metotrexate |V no
deben ser administrados si CAN <500/ul o plaquetas <50,000/ul en el dia de tratamiento
planeado, debe tener control a los 4 dias para posibilidad de continuar con el tratamiento.

* En paciente con Leucemia linfatica aguda de células B de alto riesgo y LLA T, recibiran
tratamiento con metotrexate en altas dosis con metotrexate 5g/m2 cada 3 semanas por 2

ciclos.
VCR VCR VCR
v v v
MTX MTX MTX
L-
A
S
A
IT
MTX
Dia 1 2 5/6|7|8|9] 10 11 12 |13 | 14 | 15 | 16 {17 | 18 | 19 | 20 21
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VCR VCR
v v
MTX MTX
L-
ASA
T
MTX
Dia | 22 | 23 |24 |25 |26 |27 |28|20[30| 31 |32|33 |34 |35 36|37 |38 |20 40| a1 |42

VCR

IV-MTX

PEG

IT-MTX

MO

Vincristina 1.5mg/m? (méximo 2 mg) IV en los dias 1, 11, 21, 31 y 41. El
voriconazol y el posaconazol estan contraindicados con vincristina.

Dosis de inicio de metotrexato 100mg/m2 IV (escalar por 50mg/m2/dosis) los
dias 1, 11, 21, 31, 41. Si CAN > 750/ul y plaquetas> 75,000/ul, entonces aumente
la dosis de metotrexato en 50 mg/m2 por dosis (por ejemplo, la dosis del dia 11
serfa 150mg/m2). Obtenga recuentos sanguinecs antes de cada dosis de
metotrexato. Cotrimoxazol no debe administrarse el mismo dia que metotrexato.

L-Asparaginasa nativa de E. Coli 10.000 U/m2/d x 8 dosis intramuscular (IM),
Los dias: 1, 3, 5,7, 9, 11,13 y 15 (total 8 dosis). Inicia 2 y dia 22.

(De presentar reaccién adversa a L-asparaginasa nativa de e. coli, una opcién
es la administracion de peg-asparaginasa 2500 IU / m2 IM o IV x 1 dosis el dia
4.

Metotrexate 15 mg IT en el dia 1 y 31. Para mejorar la administracién de
medicamentos a la cabeza, los pacientes deben permanecer en posicion
horizontal durante al menos 30 minutos después de ta administracién de
quimioterapia intratecal. Enviar LCR para recuento de células y examen.

Deben obtenerse especimenes de aspirado y biopsia de médula dsea para todos
los pacientes aproximadamente una semana después de terminar el curso lil
para evaluar el estado de la remisién

INTENSIFICACION TARDIA (CURSO 1V)

Se debe obtener un aspirado de la médula 6sea previo al inicio del curso V. Los pacientes deben
tener CAN 2 750/ul antes de iniciar la terapia de intensificacién realizada el dia 1. Todas las
terapias deben interrumpirse para los pacientes con infecciones graves y deben reanudarse
cuando la infeccién esta controlada. De lo_contrario, la terapia no debe interrumpirse por una
mielosupresién simple.

VCR

VCR VCR
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DEX DEX
e e T (o -
DOX DOX DOX
L-
ASA
IT
MTX
Dia 1 213 4 567 8 9|10 111213 |14 15 16 |17 |18 |19 | 2 | 2
011
CTX*
Ara — C -mmmeeeccanan Ara — C ~ememmemme-
- >
6-TG*
.............. >
IT IT
MTX* MTX
Dia |22 (23 |24 | 25|26 |27 |28 29 30 131{32(33 (34|35 36 [ 37 (38|39 40|41 | 42

* MANTENGA LA QUIMIOTERAPIA DIA 29 HASTA ANC> 750/uL Y PLAQUETAS> 75,000/uL.

VCR
VCR

L-

ASA
Dia | 43 4 |45 |46 | 47 | 48 | 49 | 50

4
VCR Vincristina 1.5mg/m? (maximo 2 mg) IV en los dias 1, 8, 15, 43, y 50. El
voriconazol y el posaconazol estan contraindicados con vincristina.

DEX Dexametasona 10mg/ m? PO (o IV) el dia 1-7 y 15-21.
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DOX Doxorubicina 25mg / m2 IV los dias 1,8 y 15.

L-asparaginasa nativa de e. coli 10.000 u/m2/d x 8 dosis intramuscular
(IM), los dias: 1, 3, 5,7, 9, 11, 13 y 15 (total 8 dosis) inicia dia 4 y 43 (de

L-ASA presentar reaccion adversa a L-asparaginasa nativa de e. coli, una opcion
es la administracion de peg-asparaginasa 2500 Ul/m2 IM o IV x 1 dosis el
dia 4 (o dia 5 o dia 6.

CTX
Ciclofosfamida 1000 mg/m? IV el dia 29.

Ara-C Citarabina 75 mg/m? IV o SC en los dias 29-32 y 36-39

Tioguanina 60mg/m2 / dia PO los dias 29-42, al menos 1 hora después
de la comida de la tarde. 8-TG debe tomarse sin leche o productos

6-TG citricos. ajuste la dosis usando tabletas de 40 mg y dosis diferentes en
dias alternativos para obtener una dosis semanal de acumulaciéon cerca
de 420mg/m2.

Metotrexate 15 mg IT en los dias 1,29 y 36. Para mejorar la entrega de

IT-MTX drogas a la cabeza, los pacientes deben permanecer en una posicién
horizontal por lo menos 30 minutos después de la administracién de
quimioterapia intratecal.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO (CURSO V) (CURSOS DE 12 SEMANAS)

Los pacientes deben tener CAN2 750/ul antes de iniciar la terapia de mantenimiento. Los
examenes de médula dsea se obtendran cada seis meses (antes de comenzar los primeros,
terceros, quinto, etc. cursos de terapia de mantenimiento).

Todos los pacientes con evidencia clinica de enfermedad testicular en el diagnéstico y al final de
la terapia de induccion recibiran radiacion testicular durante el primer ciclo de la terapia de
mantenimiento.

Repetir cursos de terapia de mantenimiento (cursos de 12 semanas; ciclos de 84 dias) hasta que
la duracidn total de la terapia es 2 afios desde el inicio de la terapia de mantenimiento provisional
para pacientes mujeres, o de 3 afios para pacientes varones del inicio de terapia de
mantenimiento.

6 — MP DiA 1-84

iIT
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MTX
PO PO
MTX MTX
Dia123456789101112131415161718192021
VCR
DEX
9
6 — MP DIAS 1-84
>
IT
MTX*
PO PO PO
MTX MTX+ MTX
Dia | 22 (2324 25|26 |27 |28 29 30 | 313233 |34/35| 36 |37(38|39)|40 41|42

*IT MTX SE ENTREGA EL DIA 29 DE LOS PRIMEROS 4 CURSOS DE TERAPIA DE
MANTENIMIENTO

+ PO MTX SE REALIZA EL DIA 29 DE LOS PRIMEROS 4 CURSOS DE TERAPIA DE
MANTENIMIENTO

VCR
DEX
>

& -MP EN LOS DIAS 1-84

---------- >

PO PO PO

MTX MTX MTX
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Dia | 43 |44

45

46 |47 | 48 |49 | 50 |51 |52 53|54 55|56 57 |58 |59]60

61

62

63

6 —MP EN LOS DIAS 1-84

PO
MTX

PO PO
MTX MTX

Dia | 64 |65

66

67 |68 169 |70 | 71 [ 72|73 (74|75 |76 |77 78 | 79|80 |81

82

83

84

VCR

DEX

6- MP

IT-MTX

PO - MTX

Vincristina 1.5mg/m? (maximo 2 mg) IV en los dias 1,29 y 57.

Dexametasona 6mg/m? PO (o IV) cada 4 semanas en los dias 1-5, 29-
33,y 57-61.

6-mercaptopurina 75mg/m2/dia PO los dias 1-84. 6-MP debe tomarse al
menos una hora después de la comida de la tarde, y debe tomarse sin
leche o productos citricos. Ajuste la dosis usando tabletas de 50mg y
dosis diferentes en dias alternativos para obtener una dosis semanal
acumulativa tan cerca como posible de 525mg/m2/semana.

Metotrexate 15 mg IT, el dia 1. El metotrexate también se da el dia 29
de los primeros 4 cursos de terapia de mantenimiento. Los pacientes
deben permanecer en una posicién horizontal por o menos 30 minutos
después de la administracién de quimioterapia intratecal para mejorar la
entrega de drogas a la cabeza.

Metotrexato 20mg/m2 PO semanalmente los dias 8, 15, 22, 29, 36, 50,
57, 64, 71 y 78. El metotrexato PO se lleva a cabo el dia 29 de los
primeros 4 cursos de terapia de mantenimiento (cuando se da
metotrexato).

Otras opciones de tratamiento en pacientes con leucemia linfatica aguda de aito riesgo

Es el régimen R-Hyper-CVAD parte Ay B, por 8 ciclos (9), GRAAL (Group for Research on Adult

Acute Lymphoblastic Leukemia) (10) y el Protocolo DFCI (Dana Farber Cancer Institute) (11)

a) Hyper-CVAD

Ciclo A
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Rituximab 375mg/m2 IV dia 1y 11, si CD20 > 20%

Ciclofosfamida 300 mg/m2 IV dias 1 -3

Dexametasona 40 mg IV/PO dia 1 - 4; dia 11 —~ 14

Metotrexate 12 mg IT dia 2

Doxorubicina 50 mg/m2 1V Dia 4

Vincristina 2 mg 1V dia 4, 11

Citarabina 70 mg IT dia 11

En Hyper- CVAD modificado una opcién es IT con citarabina liposomal

CicloB

Rituximab 375mg/m2 IV dia 1y 8, si CD20 > 20%

Metotrexate 1000 mg/m2 IV dia 1

Citarabina 3 g/m2 in 250 mL cada 12h Dia 2 — 3, Si > 60 afios: reducir a 1.5 g/m2 /dosis
Tratamiento de soporte

Filgrastrim 10ug/kg SC diario hasta ANC >109/; Pegfilgrastrim 6mg SC es una alternativa

b) GRAAL

Tabla 3. Protocolo GRAALL 2003

Agente Dosis

Remisidon Induccion

Prefase de Corticoesteroide

Prednisona 60 mg/m?/d los dias -7 al -1

TIT Metotrexate 15 mg entre los dias -7 y -4

Curso de Induccion

Prednisona 60 mg/m?/d los dias 1 al 14

Daunorubicina 50 mg/m?/d los dias 1, 2 y 3; 30 mg/m?d los dias 15y
16

Vincristina 2mglosdias 1, 8, 15,y 22

L-Asparaginasa 6,000 U/m?/d los dias 8, 10, 12, 20, 22, 24, 26, y 28

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Ciclofosfamida

750 mg/m?/d el dia 1,750 mg/m?/d el dia 15 en buena
respuesta temprana; 500 mg/m?/12h los dias 15y 16 en
pobre respuesta temprana

Lenograstim

150 ug/m?/d desde el dia 17 hasta la recuperacion
mieloide.

Curso de Rescate

ldarubicina

12 mg/m?/d los dias 1-3

Citarabina

2 g/m?/12 h los dias 1-4

Lenograstim

150 pg/m?/d desde el dia 9 hasta la recuperacion
mieloide.

Blogues de Consolidacion

Bloque 1,4,y7
Citarabina 29/m?/12 h los dias 1y 2
Dexametasona 10mg/12 hlosdias 1y 2

L-Asparaginasa

10,000 U/m2 el dia 3

Lenograstim

150 pg/m?/d los dias 7-13

Bloque 2,5,y 8
Metotrexate 3 g/m? en infusién continua el dia 15
Vincristina 2mgeldia 15

L-Asparaginasa

10,000 U/m? el dia 16

6-Mercaptopurina

60 mg/m?/d los dias 15-21

Lenograstim

150 pg/m?/d los dias 22-27

Blocks 3,6,y 9

Ciclofosfamida

500 mg/m?/d los dias 29 y 30

Etoposido

75 mg/m?/d los dias 29 y 30

Metotrexate

25 mg/m? el dia 29

Lenograstim

150 pg/m?/d desde el dia 31 hasta la recuperacion
mieloide.
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Intensificacion tardia (entre los
bloques de consolidacién 6 y 7)

Para pacientes en RC después del
primer curso de Induccion.

Prednisona 60 mg/m?/d los dias 1-14

Vincristina 2mglosdias 1,8,y 15

Daunorubicina 30 mg/m?/d los dias 1-3

L-Asparaginasa 6,000 U/m%d dias 8, 10, 12, 18, 20, y 22
Ciclofosfamida 500 mg/m%/12 h el dia 15

Lenograstim 150 pg/m?/d si neutrdfilos < 0.5 G/L hasta la

recuperacion mieloide.

Para pacientes en RC después del
curso de rescate

Idarubicina 9 mg/m¥/d los dias 1-3

Citarabina 2 g/m?/12 h los dias 1-4

Lenograstim 150 pg/m?/d desde el dia 9 hasta la recuperacion
mieloide.

Terapia de Mantenimiento

Prednisona 40 mg/m?d en los dias 1-7 mensuales por 12 meses.
Vincristina 2 mg el dia 1, mensualmente por 12 meses.
Metotrexate 25 mg/m?/semanal VO por 24 meses.
6-Mercaptopurina 60 mg/m?/d por 24 meses

Terapia del SNC

Profilaxis

Triple TIT (MTX 15 mg, Ara-C 40 Una TIT en los dias 1 y 8 de induccién; Un TIT el dia 29
mg, y methylprednisolone 40 mg) | de cada serie de bloques de consolidacion; Una TIT el
dia 1 de la intensificacién tardia.

Radioterapia Craneal 18 Gy antes del inicio de la terapia de mantenimiento;
6-Mercaptopurina 60 mg/m2/d durante la irradiacion.
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Tratamiento de los pacientes con
Compromiso del SNC.

Triple TIT (MTX 15 mg, Ara-C 40 8 entre los dias -7 y 21 de la induccidn; 4 durante los
mg, y methylprednisolone 40 mg) | dos primeros blogues de consolidacion: 1 en el dia 29
de los bloques de consolidacion 3 y 6.

Radioterapia Craneal 15 Gy antes del TPH 0 24 Gy antes del inicio de la
terapia de mantenimiento; 6-Mercaptopurina 60
mg/m?/d durante la irradiacion.

FUENTE: Huguet F, Chevret S, Leguay T, Thomas X, Boissel N, Escoffre-Barbe M, et al. Intensified Therapy of
Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults: Report of the Randomized GRAALL-2005 Clinical Trial. J
Clin Oncol. 2018;36(24):2514-23.

Tabla 4: Protocolo DFCI de LLA para adultos

Periodo de tiempo Tratamiento
Induccién ' Vmcnstma 2 mg por semana, dias 1, 8, 15 y 22.
‘4 Semanas Prednisona 40 mg/m 2 /dia, dias 1-28.
Doxorrubicina 30 mg / m 2/ dosis, dias 1 y 2.

. Metotrexate 4 g/ m2(8-24 h después de fa doxorrubicina) con
| rescate con leucovorina el dia 3. '

: L-asparagmasa 25 000Ul /m2IMx 1 dosxs dta 5.

antarablna TIT 50 mg, dla Oa(antes del inicio de la terapla
sustemlca) |

TIT metotrexate / citarabina / hxdrocortlsona b dias 15 y 29

- Terapia del SNC Vmcnstlna 2 mg * 1 dosis.
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- 3 semanas 6-mercaptopurina (6-MP) 50 mg / m 2/ dia por via oral, x 14 dias

consecutivos.

Doxorrub:cma 30 mg /m2x 1 dosis.
TIT metotrexate / cutarabma dos veces por semana x 4 dosts
Radiacion craneal ¢

Cada ciclo de 3 semanas:

Vincristina 2 mg, dia 1.
Dexametasona 18 mg /' m 2/ dia, por via oral, dlas 1-5.

Doxorrubncma 30 mg / m2 dia 1 de cada ciclo a una (dosis

- acumulada de 300 mg/ m? )
6-MP 50 mg /m?2/dia por via oral x 14 dias consecutivos

L L- Asparaglnasa Dos:s lnd/wduallzada 12 500 UI /I'm 2/ d05|s
(dosns |n|c;|al) d

 Metotrexate 30 mg/m?EVolIM semanalmente 1 dia despues de
- la asparaginasa (sin metotrexato semanal hasta que se complete la
; doxorrublcma)

TIT metotrexate / citarabina / hldrocornsona al comienzo de un ciclo

Terapia TiT que consiste en metotrexato / citarabina al comienzo

. de un ciclo cada 18 semanas.

t Cada c:clo de 3 semanas: |gual que la intensificacién, pero no se
- coloca asparaginasa y se reduce la dosis de dexametasona a 6 mg
(/m?2/dia. :

FUENTE: DeAngelo DJ Stevenson KE, Dahlberg SE, Sllverman LB Couban S, Supko JG, et al
Long-term outcome of a pediatric-inspired regimen used for adults aged 18-50 years
with newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia. Leukemia. 2015;29(3):526-34.

1. Abreviaturas: ALL, leucemia linfoblastica aguda; LCR, liquido cefalorraquideo; SNC,
sistema nervioso central; IM, inframuscular; IT, intratecal.

2. 2 Los pacientes con leucemia en el SNC en el momento del diagnéstico (CNS-2 y CNS-
3) reciben dos veces a la semana dosis de citarabina TIT hasta que el LCR quede libre
de células blasticas en tres examenes consecutivos.

® Metotrexato de TIT 12 mg; citarabina 40 mg; hidrocortisona 50 mg.

4. °©Los pacientes recibieron radiacion craneal 1800 cGy entregados como fracciones de
180 cGy diariamente durante 10 dias. La dosis fue de 24 Gy para pacientes con CNS-
2 0 CNS-3, independientemente de los signos o sintomas del SNC.
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5. dAjustes de dosis de asparaginasa basados en las mediciones de actividad de
asparaginasa sérica minima.

6.6.3.3

6.6.34

MANEJO MEDICO ONCOLOGICO DE PRIMERA LINEA PARA LLA Ph (+)

Los pacientes recibiran tratamiento de quimioterapia a altas dosis combinado con
inhibidor de tirosin kinasa (imatinib, dasatinib, nilotinib) (8, 7, 12)

MANEJO MEDICO ONCOLOGICO DE LLA Ph (-) REFRACTARIO O EN
RECAIDA

CORRESPONDE ANTE LA SOSPECHA DE RECAIDA:

- Anamnesis y examen fisico: evaluacion global, sintomas y signos
neuroldgicos y testiculos.

- Hemograma completo, bioquimica completa incluyendo perfil de lisis
tumoral, perfil hepatico, perfil de coagulacion, pruebas de funcién tiroidea y
serologia completa.

- Aspirado de médula 6sea con o sin biopsia de hueso: Estudios de
citomorfologia y citoquimica.

- Inmunofenotipo por citometria de flujo y/o inmunohistoquimica con deteccion
de CD19, CD20, CD 22.

- Estudios genéticos y moleculares: Secuenciamento de ultima generacion
{Next Generation Sequencing) para determinacién de subtipos moleculares

- Evaluacion de histocompatibilidad para trasplante alogénico (relacionado,
haploidéntico y no relacionado en busqueda

- Evaluacién por PCR en tiempo real del gen filadelfia (BCR/ABL1)

- Evaluacion de liquido cefaloraquideo por cytospin y citometria de flujo

- Evaluacion por cardiologia para determinacion de FEVI, Strain 2D/3D

- Evaluacion por oftalmologia para fondo de ojo

- Evaluacion y soporte nutricional

- Evaluacién y soporte por salud mental

- Consejeria de Fertilidad segun evaluacién del caso y guia 0 documento
normativo de manejo de Oncofertilidad correspondiente.

ENFERMEDAD EN RECAIDA

TPH alogénico como opcién terapéutica: se requiere determinacién urgente de los
antiigenos de histocompatibilidad (HLA) del paciente y sus hermanos,
alternativamente se puede realizar bisqueda de donante no relacionado o©
evaluacién de alta definicion para donante haploidéntico.

El principio del tratamiento se basa en alcanzar remisién completa (RC) seguida de
trasplante alogénico.

Recaida tardia: se define como duracién de primera respuesta completa mayor de
2 afios. Los pacientes pueden recibir tratamiento basado en protocolo inicial.

Recaida temprana o enfermedad primariamente refractaria: situacién de alto riesgo.
Las principates guias de practica clinica recomiendan ensayos clinicos con nuevos
agentes. Ademas, considerar ensayo clinico con terapia celular CAR T - CD19.
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DEFINICIONES DE RESPUESTA

Definicién de Respuesta completa con recuperacion completa (RCrc): <56% de
blastos en médula ésea, sin evidencia de enfermedad en presencia de recuperacion
hematologica (Plaguetas >100 000/uL y conteo absoluto de neutréfilos >1000/ulL)

Definicién de Respuesta completa con recuperacion parcial (RCrp): <5% de blastos
en médula osea, sin evidencia de enfermedad en presencia de recuperacion parcial
(Plaguetas >50 000/ul y conteo absoluto de neutréfilos >500/ul)

Definicién de Respuesta completa con recuperacién incompleta (RCri): <5% de
blastos en médula ésea, sin evidencia de enfermedad en presencia de recuperacion
incompleta (Plaquetas >100 000/uL o conteo absoluto de neutréfilos >1000/ul)

TRATAMIENTO DE REINDUCCION

Pese a las mejoras en los dltimos afios del tratamiento de induccién atin existen
altas tasas de recaidas sobretodo en la poblacion adulta.

En protocolos como HYPERCVAD a los 5 afios se evidenciaron recaidas de hasta
60%.(13) Inciuso en poblacion pediatrica el tratamiento tanto de reinduccién como
de recaida debe de estar basado en el tiempo de respuesta si es que el paciente
alcanz6 alguna.

Los protocolos en la reinduccién; (6)

a) HAM: Mitoxantrona 12mg/m2 dia 1-4 y citarabina 1gr/m2 cada 12 horas dia
1-4.

b) HAE: Citarabina 1gr/m2 intravenosc cada 12 horas dia 1-4, etopésido 100
mg/m2/cada 24 horas dia 1-4.

¢) FLAG: Fludarabina 30 mg/m2 intravenoso dias 1 a 5 y Ara-C 2 g/m2
intravenoso dias 1 a 5 asociado a G-CSF 300 ug/d, intravenoso o
subcutaneo dias 1 a 5.

d) FLAG-IDA: |darubicina 12 mg/m2 intravenoso dias 1, 3 y 5, Fludarabina 30
mg/m2 intravenoso dias 1 a 5 y Ara-C 2 g/m2 intravenoso dias 1 a 5
asociado a G-CSF 300 pg/d, intravenoso o subcutaneo dias 1 a 5.

e) UKALL R3: mitoxantrona 10mg/m2 por 2 dias, Ciclofosfamida, etopésido,
metotrexate altas dosis, vincristina, citarabina altas dosis y asparaginasa
pegilada 2500 Ul/m2 cada 15 dias por 6 dosis

TRATAMIENTO DE RECAIDA:

Como se mencioné el tratamiento en la recaida esta basada en el tiempo que durd
la respuesta, segin el consenso de NCCN se puede iniciar tratamiento de
reinduccién con el mismo protocolo de induccién si la recaida fue luego de 36
meses. Si se encuentra disponible se debe informar al paciente sobre posibilidades
de protocolo de estudio.

En guias institucionales se considera recaida temprana antes de los 12 meses y
tardia despueés de esto. Se encuentra recomendado que todos los pacientes luego
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PROFILAXIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se considera que los portadores de leucemia linfatica aguda tienen alto riesgo de
infiltracion a sistema nervioso central, sobre todo en los pacientes que debutan con
alta carga de enfermedad: DHL al debut >600 U/L, hiperleucocitosis, Células T. Se
ha reportado presencia de infiltracién al sistema nervioso central en
aproximadamente en 5% durante el tratamiento en pacientes sin infiltracion al debut.
Debido a esto en guias clinicas segtn el riesgo se indica profilaxis, en pacientes de
bajo riesgo se indica al menos 4 indicaciones de quimioterapia intratecal, los que se
desconoce el riesgo reciben al menos 8 y los de alto riesgo al menos 12 basadas
en metotrexate 15 mg y citarabina.(14)

En protocolos pediatricos brindan la opcién en radioterapia profilactica sin embargo
debido a los efectos adversos a largo plazo se mantiene controversial. En todas las
guias de practica clinica y protocolos se mantiene la profilaxis durante la induccion,
consolidacion y mantenimiento.(15)

Regimenes basados en quimioterapia para LLA refractaria/recaida:

Régimen, g
Evidenciay Dosis — Administracion N RC I{:’PH DR’SS(;'E y ng.,%;
Bibliografia ?
HiperCVAD | 8 ciclos alternados cada 21 a 88 RC:47% DR: 5m -
. . 0,
aumentado | 35 dias TPH:32% SLE 62m
Brazo A (Ciclos 1, 3, 5, 7) SG6m
Categorial | e Ciclofosfamida (CF)
— NCCN (6) 300mg/m2 c/12horas EV
Faderl, et ((j6 do1sis% gnfusién 3horas
al. (16) lasta
+ MESNA 600mg/m2 EV
en infusion de 24horas
dias1al3
o Doxorrubicina 50 mg/m?
EV infusién 24h dia
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(Inicia 6h de ultima CF)
dia 1

s Vincristina 1.4 mg/m?/dia
(max. 2 mg)EV bolo dias
4 y 11 (Inicia 12 horas
después de ultima CF)

¢ Dexametasona 40
mg/dia dias 1-4 y 11-14

¢ Quimioterapia Intratecal :
Metrotexate 12mg dia 2 y
Citarabina 100mg dia 7

¢ Filgatrim 300ug SC cada
24horas desde dia 5
hasta recuperacion
hematolégica

Brazo B (Cicles 2, 4, 6, 8)

¢ Metotrexate 1g/m2
infusion 24h

o Citarabina 3g/m2 ¢/12h
EV por 4 dosis

Pegaspargase 2500U1/IM

cada 15 dias

FUENTE: Elaboracion por el Departamento de Oncologia Médica del INEN.

Régimen, o Duracion
Evidencia y Dosis RC,/;PH Respuesta, Hglgoyc
Bibliografia SG, SLE b)
MOPAD(17) Metotrexate 200 mg/m2

EVendia1y15
Vincristina 1.4 mg/m2 EV
(2mg)endia1,8y 15

PEG-L-asparaginase
2,500 lUm2iVdia2y16
(3750 Ul IM) '

CD20 positivo >20%
citometria e
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DR: Duracién de respuesta, SG: Supervivencia global, SLE: Supervivencia libre de eventos,
mSG: Mediana de supervivencia global, mo: Meses

Régimen, 0 Duracién
Evidenciay Dosis N RC f/;'PH Respuesta, H9§°§|C
Bibliografia SG, SLE 0)

Blinatumumab | 9ug/dia en semana 1, 376 RC: 34% | Duracion: SG:

(18) 28ug/dia en semana 2-4, versus 7.6 vs. 0.71
g, -

(Nivel de luego descanso 2 semanas. 16%(p < | 4.2mo (0.55-

. ) . 0.001, . 0.93;
evidencia i, Mantenimiento semana 1 al NNT 6) mSG: 7.7 vs. =0.01)
Dynamed) 4 cada 12 semanas. 4 mo p=2

6mo-
SLE:31% vs.
12%

Régimen, o Duracion
Evidencia y Dosis N RC I{;'PH Respuesta, I-;I;(SC
Bibliografia SG, SLE )

Inotuzumab(19) | 1.8 mg/m2/ciclo 279 RC: mSG: 13.9 -
80.7% versus 9.9
versus
0.8mg dia 1 29.7%

0.5mgdia8y 15

Ciclos de 1 a 21 dias por 6
ciclos

Una opcién como tratamiento de rescate para los pacientes con donante compatible
para trasplante de médula ésea son regimenes que incluyan clofarabina. (19)

El esquema con Clofarabina, Etoposido y Ciclofosfamida consistira en:
Clofarabina ev 40 mg/m2/dia x 5 dias (1 al 5) en administracion de 2 horas
Etopdsido ev 100 mg/m2/dia x 5 dias (1 al 5) en administraciéon de 1 o 2 horas

Ciclofosfamida ev 440 mg/m2/dia x 5 dias (1 al 5) en administracién de 1 hora

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe







DOCUMENTO TECNICO:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA EN ADOLESCENTES Y ADULTOS

Cédigo:
DT.DNCC.INEN.007

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacién Version

2019 V0.1

6.6.3.5 MANEJO MEDICO ONCOLOGICO DE LLA Ph (+) REFRACTARIO O EN

RECAIDA

A los pacientes con recaida de LLA Ph+, se les debe ofrecer los ITKs de nueva
generacion de acuerdo a los resultados de mutaciones de BCR-ABL1.(6, 7)

Pacientes que han perdido la respuesta a Imatinib pueden responder a Nilotinib o
Dasatinib e incluso hay una opcién de ponatinib en aquellos con mutacion T3151, a
pesar de que los TKI no estan exentos de eventos adversos (gjm. Ponatinib conlleva
un riesgo de eventos cardiovasculares) son una opcion muy superior en
comparacion de tratamiento repetitivo con quimioterapia meilosupresora, ya que
preserva el estatus performance y son mejor tolerados por los pacientes ancianos.
7

Los tratamientos pueden incluir un nuevo TKI +- quimioterapia o TKl+-corticoides.

Para pacientes con recaida tardia (> de 3 afios del diagndstico) considerar el
tratamiento con el mismo régimen de induccion.

Blinatumumab estd indicado en intolerantes o refractarios a TKI. Inotuzumab
ozogamicin en intolerantes o refractarios a TKI;

Tisagenlecleuce! (pacientes < 26 afios con enfermedad refractaria 6 >= 2 recaidas
y falla a 2 TKis) (6)

No hay evidencia de supervivencia a largo plazo inducida por TKI después de la
recaida y la mayoria de los pacientes deberian recibir Trasplante Alogénico. Se
estan reportando segundo aloingertos con buenos resultados aungue de beneficio
incierto a largo plazo.(7)

Si la segunda remisién se logra antes del trasplante y el paciente no ha tenido un
Trasplante previo, se recomienda TPH de consolidacion. (6)

Incluso en un entorno paliativo el analisis de mutaciones de BCR-ABL1, se debe
llevar a cabo y guiar asi la terapia con TKI. (7)
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6.6.4

EVENTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO SISTEMICO

Asparaqginasa [E. coli, Peqaspargase (PEG-Asparaginasa) o Erwinia] alergia

Reacciones locales (inflamacion en el lugar de la inyeccién, hinchazén): Continde
la administracion de PEG o E. coli en presencia de alergia de grado 1 segun lo
definido por CTCAE v3.0 (enrojecimiento o erupcion cutanea transitoria; fiebre del
farmaco <38°C). Se desaconseja la premedicacion con antihistaminicos para
disminuir el riesgo de sintomas de alergia manifiesta, ya que el uso de
antihistaminicos puede enmascarar la aparicién de alergia sistémica. La alergia
sistémica se asocia con la presencia de anticuerpos neutralizantes de
asparaginasa, que hacen que la terapia con asparaginasa sea ineficaz. En caso de
reaccion alérgica local recurrente, se debe instituir la sustitucion de Erwinia, si esta
disponible. Si Erwinia no esta disponible, suspenda la terapia con asparaginasa.

Anafilaxia / Reacciones alérgicas sistémicas: Suspenda Pegaspargase o E. coli si
el paciente desarrolla una reaccion alérgica sistémica (urticaria, sibilancias,
laringoespasmo, hipotensién, etc.). Sustituya la dosis de Erwinia asparaginasa
25,000 Ul / m? IM x 6 en un horario de dfas alternos (incluidos fines de semana y
feriados) por cada dosis de Pegaspargase (dias 1, 3, 5, 7, 9, 11). Si el paciente
desarrolla alergia sistémica a Erwinia, suspenda todo el tratamiento con
asparaginasa.

Coagulopatia: Si es sintomatico, mantenga la asparaginasa hasta que los sintomas
desaparezcan, luego continlie con la siguiente dosis programada. Considere el
reemplazo del factor (FFP, crioprecipitado, factor Vila). No retenga la dosis para
hallazgos anormales de laboratorio sin sintomas clinicos.

Hiperbilirrubinemia: Puede ser necesario suspender la L-asparaginasa en
pacientes con una bilirrubina directa elevada, ya que la asparaginasa se ha
asociado con toxicidad hepatica. No hay pautas especificas disponibles.

Hiperglucemia: No modificar la dosis. Trate la hiperglucemia como esta
medicamente indicado.

Hiperlipidemia: No modificar la dosis.

Cetoacidosis: Mantenga la asparaginasa hasta que la glucosa en sangre pueda
regularse con insulina.

Pancreatitis (Grado 2-4): Suspenda la asparaginasa en presencia de pancreatitis
hemorragica o pancreatitis severa (dolor abdominal> 72 horas y 2 Elevacién de
amilasa de Grado 3 (z 2.0x ULN). En el caso de pancreatitis leve, la asparaginasa
debe mantenerse hasta que los sintomas y signos disminuyan, y los niveles de
amilasa vuelvan a la normalidad y luego se reanuden La pancreatitis severa es una
contraindicacién para la administracion adicional de asparaginasa.

Trombosis: Retener la asparaginasa hasta que se resuelva y tratar con la terapia
antitrombotica adecuada, como se indica. Tras la resolucién de los sintomas,
considere reanudar la asparaginasa, mientras contintia la HBPM o la terapia
antitrombotica. No retenga la dosis para hallazgos anormales de laboratoric sin
correlacion clinica. Para la trombosis significativa, no relacionada con la linea,
considere la evaluacion de la predisposicion hereditaria a la trombosis.

Eventos del SNC (sangrado, trombosis o infarto): Mantenga la asparaginasa. Tratar
con FFP, factores o anticoagulacién segun corresponda. Reanude a la dosis
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completa cuando todos los sintomas se hayan resuelto (y evidencia de
recanalizacion en caso de trombosis por CT / MRI). Considere la evaluacién de la
predisposicién hereditaria a la trombosis.

Ciclofosfamida

- Hematuria: Omitir en presencia de hematuria macroscépica. Si hay antecedentes
de hematuria significativa previa, hidratese antes de la ciclofosfamida hasta que la
gravedad especifica sea <1.015 e hidratese a 125 ml / m? / h durante 24 horas
después de la dosis. Administre Mesna IV (200 mg / m?) 15 minutos antes de la
ciclofosfamida y repita a las 3, 6 y 9. MESNA también puede administrarse
mediante infusién continua.

Citarabina (Ara-C)

- Sindrome de Ara-C: No retenga Ara-C por fiebre si es probable que haya sido
causado por Ara-C. Obtenga hemocultivos si hay una linea central presente. Para
erupcion cutanea o conjuntivitis, retener la toxicidad de Grado 3-4 hasta que se
resuelva. Complete las dosis omitidas y considere el tratamiento concurrente con
hidrocortisona o dexametasona, y / o con gotas oftélmicas de dexametasona para
fa conjuntivitis. Una vez que haya comenzado la consolidacién (C) o la
intensificacion retardada (DI}, no interrumpa la mielosupresién sin complicaciones;
No espere una infeccion grave comprobada o presunta. Haga las dosis olvidadas.

Daunorrubicina y doxorrubicina (antraciclinas)

- Toxicidad cardiaca: Suspender por evidencia clinica o ecocardiografica de
miocardiopatia (FS <27% o EF <50%).

- Mielosupresion (mas alla de la induccion): Si el paciente tiene infeccion severa o
mucositis severa (Grado 3-4) y un ANC <500 / uL retrasa la antraciclina durante
otras fases ademas de la induccién. Durante la induccién, continde con la
administracién de antraciclina. Las dosis posteriores se deben administrar a la
dosis completa.

- Hiperbilirrubinemia:
Reduccién directa de la dosis de Bili
<1.2 mg / dl Dosis completa
1.2-3.0mg/dl 50%
3.1-5.0mg/dl75%

> 5.0 mg/ di Retenga la dosis y administre la siguiente dosis de dosis si la toxicidad
se ha resuelto.

No compense las dosis olvidadas.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

31



TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DE LA Codigo:
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN DT.DNCC.INEN.007

DOCUMENTO TECNICO

ADOLESCENTES Y ADULTOS

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019

Emisor:
DEPARTAMENTO DE
ONCOLOGIA MEDICA

Emisor: implementacion

Extravasacion:

En caso de extravasacion, suspenda la administracion IV del farmaco e instituya
medidas apropiadas para evitar una mayor extravasacion y dafo de acuerdo con
las pautas institucionales. Las sugerencias a continuacion pueden ser Gtiles, pero
ninguna se considera definitiva: 1. Detenga la infusion, aspire el medicamento y la
sangre si es posible, retire la aguja. 2. Aplique la solucién tépica DMSO (las
concentraciones en varias pautas van del 50% al 99%) al area afectada por
extravasacion. Permita que DMSO se seque al aire. No cubrir. Repita el QID
durante 7-14 dias. 3. Eleve la extremidad si es posible. 4. Aplique una compresa
de hielo durante una hora, puede repetir hasta qid durante 24 horas. 5. La inyeccion
de esteroides es recomendada por algunos, no por todos, como el uso de vitamina
E y los métodos mencionados anteriormente.

Metotrexato

Nefrotoxicidad: Posponga el curso si la creatinina sérica previa al tratamiento
(MTX) es> 1,5 veces el valor inicial o el aclaramiento de creatinina TFG <65 ml /
minuto / 1,73 m2. Si la funcién renal no se recupera, omita MTX. No le dé HDMTX
a un paciente con este grado o insuficiencia renal, suponiendo que la excrecion
prolongada se pueda controlar con carboxipeptidasa.

Disfuncion hepatica: Las muestras para la determinacion del valor de ALT deben
extraerse inmediatamente antes de un curso de MTX intravenoso. Las muestras
de sangre para ALT no se deben extraer inmediatamente después de las infusiones
de MTX ya que se espera que el 100% de los pacientes tengan elevaciones
significativas en ese momento.

ALT IV MTX
<10 X ULN Continuar con la terapia segun lo programado
10-20 X ULN Continuar con la terapia programada para 1 ciclo

10 - 20 X ULN por 2 ciclos consecutivos suspender TMP / SMX, suspender la
terapia hasta ALT <10 X ULN, luego reanudar a dosis completas en el punto de
interrupcion, no omitir las dosis.

> 20 X ULN Mantenga la terapia hasta ALT <10 X ULN, luego reanude a dosis
completas en el punto de interrupcién, no omita las dosis.

> 20 X ULN durante> 2 semanas, evaluar con AST, Bili, fosfatasa alcalina, PT,
albumina, proteinas totales y serologias de hepatitis A, B, C, CMV y EBV.
Considere la biopsia de higado antes de administrar una terapia adicional. Notificar
al presidente del estudio.

Mantenga IV MTX para hiperbilirrubinemia directa de> 2.0 mg / dl.
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Mucositis: Para mucositis de grado 3-4, retener IV MTX hasta que se resuelva.
Aumente el rescate con leucovorina después del siguiente ciclo de tres a cinco
dosis en un horario de g6 h. Si el curso posterior no esta asociado con mucositis
de grado 3-4, intente disminuir la leucovorina. Si la mucositis reaparece a pesar de
la leucovorina extendida, disminuya la dosis de MTX en un 25%, aumente la
hidratacion a 200 ml / m?/ h y continte aumentando la leucovorina como se indicod
anteriormente. Si los cursos posteriores se toleran bien, utilice un enfoque gradual
para reanudar un enfoque estandar para la administracion de medicamentos.
Considere cultivar lesiones para el herpes simple si la mucositis persiste o recurre.

PO Metotrexato (MTX) y 6-Mercaptopurina (MP) durante el mantenimiento

Si el recuento de neutrdfilos cae por debajo de 500 / uL o si ef recuento de
plaguetas cae por debajo de 50,000 / pl. durante el Mantenimiento, MP y MTX se
mantendran hasta la recuperacién por encima de estos niveles. Sila prueba TPMT
no se ha realizado previamente, considere esto. Para la primera caida de ANC o
plaguetas, reanude la quimioterapia al 100% después de que ANC sea 2 750 / jL.
y plaquetas = 75,000 / uL. Si el recuento de neutréfilos cae por debajo de 500 / yL
o si el recuento de plaquetas cae por debajo de 50,000 / uL por segunda vez,
suspenda las dosis hasta que el ANC sea = 750/ pL y las plaquetas sean 2 75,000
/ uL. Reiniciar

mercaptopurina y / o MTX al 560% de la dosis original el mismo dia en que se
recuperan los recuentos. Aumente al 75% y luego al 100% de la dosis original a
intervalos de 2-4 semanas, siempre que el ANC permanezca 2 750 / yL y las
plaguetas permanezcan z 75,000 / yL. Considere suspender TMP / SMZ. Si el
recuento de neutréfilos cae por debajo de 500 / uL o si el recuento de plaquetas
cae por debajo de 50,000 / pL en 2 2 ocasiones durante el mantenimiento, realice
pruebas de farmacologia con tiopurina. En caso de que se suspenda la terapia para
mielosupresién o transaminasa elevada, no "recupere” esa semana. Reanude la
terapia en el punto correcto, cronolégicamente.

Aumento de la dosis durante el mantenimiento: Para ANC 2 1500 / uL. en 3 CBC
(s) realizadas durante 6 semanas o 2 CBC (s) mensuales sucesivos aumentan las
dosis de MTX o MP en un 25%. Si tanto MTX como MP aumentan una vez sin una
caida en el ANC, considere el incumplimiento como una posibilidad. Si el paciente
deberia haber recibido diariamente tiopurina durante al menos 2 semanas, obtenga
muestra de nucledtidos de tioguanina eritrocitaria (TGN). Considere observar la
administracién de una dosis oral de MTX y verificar la concentracién de MTX en
plasma 2-4 horas después. Esto documentara si la absorcién deficiente contribuye
o no a la falta de respuesta y puede facilitar las discusiones sobre el
incumplimiento.

Mucositis de grado 3-4: MTX debe reducirse al 50% si se desarrolla toxicidad de
grado 3; retener en presencia de toxicidad de grado 4 hasta que haya una
resolucion, luego reanudar al 50% de la dosis original con escalada gradual de la
dosis. Si la mucositis persiste o recurre, considere cuitivar para el herpes simple.

Disfuncion hepatica: Para aumentar las transaminasas hepaticas (SGPT / ALT o
SGOT / AST) a mas de 5x ULN de acuerdo con la toxicidad de Grado 3, obtenga
bilirrubina total. Monitoree SGPT / ALT o SGOT / AST y la bilirrubina total cada 2
semanas durante la Consolidacion y cada 4 semanas durante el Mantenimiento,
siempre y cuando las transaminasas permanezcan por encima de 5x ULN.
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Continde con la terapia de dosis completa a menos que ocurra lo siguiente: 1) Bilirrubina
directa> 2.0 mg/dL, 2) SGPT/ALT o0 SGOT / AST> 20x ULN (consistente con toxicidad
de Grado 4) en dos determinaciones con al menos una semana de diferencia. Si
cualquiera de estos ocurre, sostenga MTX y monitoree los laboratorios como se indica
arriba, semanalmente. Reinicie con terapia de dosis completa cuando la transaminasa
sea inferior a 5x ULN, si la bilirrubina es normal. Si la disfuncién hepatica persiste,
considere un periodo de prueba con MTX pero sin 6MP, especialmente si el meTIMP de
gldbulos rojos esta elevado. Notifique al coordinador del estudio si tanto MP como MTX
no pueden reanudarse dentro de dos semanas. Considere también la biopsia hepatica.
Excluir hepatitis infecciosa (A, B, C) para elevaciones persistentes (> 1 mes) en SGPT/
ALT o SGOT / AST por encima de 5x ULN.

6.7 SEGUIMIENTO

Tabla 5. Seguimiento del manejo del tratamiento

Evaluacion clinica | ‘ Frecuencia | _ Indicaciones especiales

Historia clinica

- 1er afo: cada 3 meses
Examen fisico Aspirado de médula Odsea
2do afo: cada 6 meses p !

Analisis de sangre: citometria de flujo en sospecha
hematolégicos, 3er afio en adelante: 1 vez | de recaidas

bioquimicos, al afio

serolégicos

Fuente: Elaboracion por el Departamento de Oncologia Médica del INEN.
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VI RESPONSABILIDADES

7.1 El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, a través del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos sera el encargado
de realizar el seguimiento de la difusién, implementacion y vigencia del Documento
Técnico y solicitara a quien corresponda su actualizacién.

7.2 La Direccion de Medicina sera responsable de monitorear y supervisar el cumplimiento
del presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica sera responsable de realizar la actualizacién
del presente Documento Técnico con una frecuencia anual a partir de la fecha de
publicacion y en un periodo menor segin consideraciones especiales, asi mismo,
realizara la evaluacion y el seguimiento de la implementacion del documento técnico a
traves de indicadores con una frecuencia semestral.

VIil. ANEXOS
. ANEXO N° 1
“HE ON, B
“}O(\. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL DOCUMENTO TECNICO

3 En el Documento Técnico se utilizan las siguientes abreviaturas:

e

OMS | Organizacién Mundial de la Salud

LA Leucemia Aguda

LLA Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA Leucemia Mieloide Aguda

TGO Transaminasa Glutamico Oxalacética

TGP Transaminasa Glutamico Piravica

ALT Alaninoaminotransferasa

FA Fosfatasa alcalina

GGT Gamma GlutamilTranspeptidasa

TP Tiempo de Protrombina
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TTP Tiempo Parcial de Tromboplastina

DHL Deshidrogenasa Lactica

LCR Liquido Cefalorraquidec

QT Quimioterapia

v Intravenoso

MO Meédula 6sea

GB Globulos blancos

QTITT | Quimioterapia intratecal triple

TIT Terapia intratecal triple

VCR Vincristina

RC Remision completa

EMR Enfermedad minima residual por citometria de flujo

CF Citometria de flujo’

SNC Sistema nervioso central

Dexa Dexametasona

DNM Daunomicina

L-ASA | L-asparaginasa

CTX Ciclofosfamida

ARAC | Citarabina

6MP Mercaptopurina

MTX Metotrexate -

DXR Doxorrubicina:

TG Tioguanina

ECOG | Eastern Cooperative Oncology Group
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SG Sobrevida global

SLE Sobrevida Libre de Evento

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos

ITK Inhibidor de tirosin kinasa

SC Subcutaneo

Ph+ Cromosoma filadelfia positivo
Ph- Cromosoma filadelfia negativo
PO Via oral

CAN Conteo absoluto de neutrsfilos
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ANEXO 2
TECNOL OGIA SANITARIA DE CLOFARABINA

Gondiciones de uso de tecnologia

El paciente a ser considerado para recibir CLOFARABINA 1mg/mL inyectable de 20ml debe cumplir los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por ef médico tratante &l solicitar |a aprobacién del
medicamento al cornité fanmacote rapéutico comrespondiente a cada paciente especifico).

1. | Nombre y presentacién del medicarento

CLOFARABINA

2. | Cédigo $ISMED delmedicamento

582601180001

3. | Dosisy via de administracidn del medicamento

40~ 52 mg/m?/d x S dias x curso via EV

La Direccién de Prevencién y Control del Céncer de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Piblica, realizard la supervision y seguimiento de las condiciones de uso, asf como la verificacion del siguiente
formato. El Jefe de Departamento, Servicio de Oncologia Médica / Pedidtrica serd responsable de la supervision del
uso racional de! medicarnento y seguimiento enlaIPRESS donde se prescriba el medicamento.

1. | Diagnéstico / condicién de uso

Leucemia Linfatica Aguda recaida/refractaria
Leucernia Mieloide Aguda recaida/refractaria
Leuceia Llinfética Aguda o Leucernia Mieloide Aguda
con enfermedad minima residual pesitiva

Todas las indicacione s son en pacientes que van aira
trasplante de progenitores hem atopoyéticos

2. | Especialidad médica que atiende caso

Oncologia

Nively categoria del EESS que puede prescribir
medicamento

Segundoy Tercer nivelfde atencion

4. | Edady sexo del paciente

Cualquier edad y sexo

Tiernpo rmaximo para el cual se apruebala

administracion del medicamento para el caso e specifico

pararecibir medicamento

5. - X ) " 1 afo
(independiente areuniones o aprobaciones del comité
farmacate rapé utico)
PRSI . . Valoracién del estado gen | pacient
Condicidn clinica del paciente para ser considerado apto aloracién del e general de p |e’nel
6. Hemograma completo y prue bas bioquiricas

ade cuadas

7. | Criterios de seguimiento ala evolucion del paciente

Seguimiento clinico

Seguimiento laboratorial: hemograma completo y
pruebas bioguimicas

E studio citom orfoldgico en médula 6sea

E studio de citometria de flujo en médula dsea

resultados)

Resultado areportar (en qué términos reportar

Estado general

Respuesta clinica

Respuesta hematoldgica

Re spue sta me dular (citomarfologiay enfermedad
residual por citometria de flujo)

Eventos adversos

Sobrevida libre de evertosy sobrevida global

presentar

Al concluir el tratamiento y/o su periodo de autorizacién

informe Médico con minimo, siguiente informacién:
Se culmind tratariento: sifno

Recuperacion del pacierte: si/no (mejor/curado)
Seginlare spuesta:

- ___Evidencia de mejoria clinica, laboratorial, medular
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.  INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin Clasico (LHC) es un linfoma de células B caracterizado por una
peculiar composicion celular que incluye menos del 1% de células neoplasicas (células
Reed-Sternberg y sus variantes). Supone el 10% de todos los linfomas y su incidencia
cruda en el mundo se estima en 2,2 y una mortalidad de 0,7 individuos/100 000 habitantes
al aflo. (1) En nuestro medio presenta una distribucién bimodal con un pico en adultos
jbvenes y otro en edad mas avanzada.

Segun los datos de Globocan 2012 tenemos que en el Per( se diagnostican 177 pacientes
al afo. (2) Actualmente el INEN atiende a un promedio de 80 pacientes de reciente
diagnéstico al afio.

Con los tratamientos disponibles en la actualidad, la mayoria de los pacientes alcanzan
curacion. Sin embargo, existen aun aspectos controvertidos acerca de cual es la mejor
estrategia de tratamiento para una mayor eficacia curativa con la menor toxicidad derivada
de la quimioterapia y radioterapia que reciben estos pacientes. Asi como, el mejor
tratamiento de rescate y cuales son las indicaciones para la consolidacion posterior al
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Con la aparicion de los anticuerpos
monoclonales como tratamiento de rescate, los cuales son tratamientos de alto costo, es
importante estandarizar el manejo de esta patologia.

En este contexto se ha elaborado el presente documento que contiene las
recomendaciones terapéuticas para los pacientes con LHC basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible.

Il. FINALIDAD

Contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud, en el diagndstico,

; - tratamiento del paciente con linfoma de hodgkin clasico, basandose en evidencia

i cientifica, ofreciendo el maximo beneficio y el minimo riesgo a los usuarios, asi como la
‘ /L : optimizacion y racionalizacién del uso de los recursos.

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer el proceso de diagnéstico y tratamiento médico oncologico del paciente
con linfoma de Hodgkin Clasico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer el proceso de diagnostico patoldgico y biologia molecular en el
paciente con sospecha de Linfoma de Hodgkin clasico.

3.2.2 Establecer el sistema de estadiaje del linfoma de Hodgkin clasico.

3.2.3 Establecer el tratamiento médico oncologico segln estadiaje y evaluacion de
riesgos en los pacientes con linfoma de hodgkin clasico.

3.2.4 Establecer las alternativas de tratamiento médico del linfoma de hodgkin clasico.
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IV. AMBITO DE APLICACION
Las disposiciones del presente documento técnico son de aplicacion y de cumplimiento
obligatorio de todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

V. BASE LEGAL

Ley 26842, Ley General de Salud.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los
servicios de salud.

Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de
los servicios médicos oncolégicos.

Ley N° 28748, por la cual se crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, mediante el cual se aprueba el Reglamento de
Organizacion y funciones del INEN.

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, mediante el cual se califica al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas como Organismo Publico Ejecutor.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N° 008-2010-SA, Reglamento de Ia Ley Marco de Aseguramiento
Universal en Salud.

Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacién de la Gestién Publica.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, Aprueban Reglamento de la Ley N° 29414, Ley que
establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo
Vil De Disposiciones Complementarias transitorias de la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios-SISMED”,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 116-2018-MINSA.

Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

Resolucion ~ Ministerial N°  721-2016/MINSA, Modifican la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada
por R.M. N° 540-2011/MINSA.
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- Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, aprobar la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

- Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC Lineamientos para la elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional De Enfermedades Neoplasicas-INEN.

Vl. CONTENIDO
6.1 ASPECTOS TECNICOS CONCEPTUALES

6.1.1 DEFINICION

El Linfoma de Hodgkin (LH) (Cédigo CIE-10: C83) es una enfermedad maligna
del tejido linfoide.

Histolégicamente se caracteriza por la presencia de las células de Hodgkin
(mononucleadas) y/o Reed Sternberg (multinucleadas) (HRS) en un
microambiente de células reactivas no malignas (3).

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica el LH en dos grandes categorias:
el LH de predominio linfocitico nodular (LHPLN) y el LH clasico (LHC) (3).

6.1.2 ETIOLOGIA

Hay una asociacion con el virus de Epstein-Barr (EBV), y la probabilidad de
desarrollar LHC esta incrementado en 3 veces para las personas con
antecedente de mononucleosis infecciosa.

Las adenopatias del LH muestran evidencias de &cido desoxirribonucleico
(ADN) de EBV en el genoma de las células de Reed-Sternberg en el 30 al 80%
de casos. (4) Sin embargo, debido a que muchos casos de LH son EBV
negativos, la controversia permanece si hay una relacion causal.

Hay un incremento en la frecuencia de la enfermedad en pacientes con SIDA

(5).

6.1.3 FISIOPATOLOGIA

El LH se produce por la expansién clonal maligna de células B (6).

En los casos VEB positivos, las proteinas relacionadas con el VEB participan
en la patogénesis (7, 8).

Mutaciones genéticas, vias de sefalizacion desreguladas, secrecién de
citoquinas y quimioquinas e interaccion de las células HRS con su
microambiente, favorecen que las células HRS adquieran un fenotipo maligno
proliferante y antiapoptético, asi como su escape a la vigilancia inmunolégica

(7).
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6.1.4 EPIDEMIOLOGIA

El LH representa aproximadamente el 10% de todos los linfomas. (9)
La incidencia del LH varia de acuerdo con el area geogréfica y la edad. (10)

La tasa de incidencia anual ajustada por edad en Estados Unidos es de 2.7 por
100.000. (1)

En Pert segun Globocan 2012 la incidencia es de 0.7 x 100 000 habitantes (2)

De acuerdo al registro de cancer de Lima metropolitana la tasa de incidencia
estandarizada por edad es de 0.8% x 100 000 habitantes. (11)

El comienzo del LH en los paises industrializados revela una distribucion
bimodal con un primer pico entre la segunda y tercera década y un segundo
pico después de los 50 afos, siendo los hombres mas frecuentemente
afectados que las mujeres para todos los subtipos.

El subtipo mas comun entre los adultos jovenes es EN. La frecuencia del
subtipo CM aumenta con la edad, mientras que el EN alcanza un plato
alrededor de los 30 afios.

6.1.5 PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacién inicia con la difusién del documento técnico en el
portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, etcétera) asi como considerar al presente documento técnico como
sustento para solicitar la utilizacién de medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segun RM N°
540-2011/MINSA.

Se evaluaran indicadores (nimero de pacientes que inician tratamiento,
numero de pacientes que terminan tratamiento, porcentaje de retrasos en el
tratamiento).

6.1.6 PROCESO DE ACTUALIZACION

La actualizacién del documento técnico se realizara cor una frecuencia anual.

La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

* Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

* Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID
0 agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

* Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.
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6.2 DISPOSICIONES GENERALES

-~ Este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico del
médico oncoélogo tratante para la decisidn del tratamiento medico.

- La eleccion del tratamiento médico oncolodgico, se realizard valorando el estadio
clinico, diagnéstico anatomopatolégico, molecular y condicion clinica del paciente.

- Los medicamentos indicados en el presente documento técnico, deben tener
aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

- Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia biologica.

* EI Documento Técnico: Tratamiento oncologico meédico del linfoma de
Hodgkin clasico, considera drogas que cuenten con aprobacion por la agencia
regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta
vigilancia como FDA y/o EMA.

* La prescripcién de las drogas para el tratamiento medico del linfoma de
hodgkin clésico, se rige segun el petitorio farmacologico institucional del
INEN.

* La prescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), sera regulada mediante solicitud de
autorizacién segin marco normativo vigente.

DISPOSICIONES ESPECIFICAS

El manejo del paciente con linfoma de Hodgkin clasico, se realiza de manera integral,
como se detalla en el siguiente flujograma:
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Figura N°1: Flujograma de Atencién del Paciente con Sospecha de
Linfoma de Hodgkin Clasico
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Fuente: Elaborado por el Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

PROCESO DIAGNOSTICO

Todo paciente con diagnostico de linfoma de Hodgkin debe ser referido a un
centro especializado en el tratamiento de linfomas.

- Historia clinica

La historia clinica debe ser realizada enfatizando los sintomas, factores de riesgo
y signos de enfermedad avanzada. (Anexo 1)

- Examen fisico

El examen fisico debe ser completo y estar dirigido a determinar el tamario de la
tumoracién, el compromiso local, compromiso ganglionar o la presencia de
enfermedad metastasica que logre determinarse mediante el mismo. (Anexo 2y
3)
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- Examenes de laboratorio

*No hay test de laboratorio especificos para el diagnéstico de linfoma de
Hodgkin, sin embargo, algunos tienen valor prondstico como la tasa de
velocidad de sedimentacion globular, y la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)
(12).

* Dentro de los examenes para el manejo, se deben solicitar el hemograma
completo, creatinina, perfil hepéatico (transaminasa glutamico oxalacética,
transaminasa glutamico piravica, gammaglutamiltransferasa, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y fraccionada, proteina total, albtimina y globulina) y serologia
(VIH, HTLV1, sifilis prueba répida, Hepatitis C y Hepatitis B).

Biopsia ganglionar

* La biopsia ganglionar debe ser del tipo excisional. La biopsia aspiracion no es
adecuada para el diagnostico, excepto en circunstancias inusuales cuando en
combinacion con la injmunohistoquimica es juzgado como adecuado por un
hematopatélogo, ademas sera til en las recaidas, :

*La clasificacion histopatolégica del linfoma de Hodgkin clasico segun
Organizacién mundial de la Salud (OMS) (WHO por sus siglas en inglés) (3) es
la siguiente:

% Linfoma de Hodgkin Clasico:
v' Esclerosis nodular (EN) (60-80%)
v' Celularidad Mixta (CM) (15-30%)
v" Rico en linfocitos (RL) (5%)
v' Deplecién linfocitaria (DL) (<1%)
% Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico nodular.

* La evaluacién histopatolégica con inmunohistoquimica, es necesario para la
confirmacién diagnéstica, incluiré los siguientes marcadores: CD3, CD15, CD
20, CD30, PAX-5, CD45, CD79a.

* La inmunohistoquimica para el LH clasico es CD15, CD30 positivos y son
usualmente negativos para CD3 y CD45. El CD20 puede ser detectado en

» <20% de pacientes. Ademas, se recomienda realizar CD79a y PAX5. La
inmunohistoquimica para el LH de predominio linfocitico nodular es CD20+,
CD45+, CD79a+, BCL6+, PAX-5+, CD3-, CD15-, CD30-.

Aspirado de Médula Osea y Biopsia de Hueso

Los pacientes se realizaran Aspirado de meédula ésea y biopsia de hueso al
diagndstico y como examen de control de haber debutado con infiltracién
medular.

- Imagenes

Para el estadiaje los pacientes tendran tomografias con contraste de cuello, térax, abdomen y

pelvis. Para el proceso de evaluacién de la respuesta los pacientes se realizaran tomografias

con contraste de cuello, térax, abdomen y pelvis. La tomografia computarizada/tomografia con
emision de positrones (PET-CT), se utilizara segun necesidad (13) (Ver anexo 5).
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6.3.2.

PROCESO DE ESTADIAJE

El estadiaje del linfoma de Hodgkin se realiza segun el estadiaje de Ann Arbor (14).

TABLA 1. ES

TADIOS CLINICOS DE LINFOMA DE HODGKIN SEGUN ANN ARBOR

Estadio

Descripcién

| Compromiso de una regién gan
region extraganglionar tnica (E).

glionar unica (1) o compromiso de un érgano o

Compromiso de 2 0 mas re
Il lado del diafragma (Il) o
contiguo y limitado (IIE)

giones ganglionares o estructuras linfaticas en el mismo
con compromiso de tejido u 6rgano extraganglionar

Compromiso de regiones ganglionares linfaticas en am
] que puede incluir el bazo (IS
0 ambos (IHES)

bos lados del diafragma (il),
), 0 tejido u érgano extraganglionar contiguo o limitado

v Compromiso de foco diseminado o difuso de uno o
o tejido con o sin compromiso linfatico asociado

mas Organos extraganglionares

A Asintomatico

B nocturna profusa recurrente en 1 mes o
ultimos 6 meses.

Fiebre persistente o recurrente inexplicable con temperatura >38°C o sudoracion
pérdida de peso inexplicable >10% en los

E Extension directa
adyacente,

limitada en oérgano extraganglionares de ganglio linfatico

Fuente: Carbone PP, Kaplan HS, Musshoff K, Sm
Classification. Cancer Res. 1971;3 1(11):1860-1.

El estadiaje del linfoma de Hodgkin se actualiz
revisado para linfomas ganglionares (15, 16).

ithers DW, Tubiana M. Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging

6 y ahora tenemos el sistema de estadiaje

TABLA 2. SISTEMA DE ESTADIAJE REVISADO PARA LINFOMA GANGLIONARES PRIMARIOS

Estadio

Compromiso

Estado extraganglionar

(E)

Limitado

Un ganglio linfatico o un grupo de ganglios
linfaticos adyacentes

Lesiones
extraganglionares
solitarias sin compromiso
anglionar

2 0 mas grupos de ganglios linfaticos en el
mismo lado del diafragma

Estadio | o II' por
extensiéon ganglionar con
compromiso
extraganglionar contiguo
limitado

Il Voluminoso* | Il como el anterior con enfermedad “voluminosa” | No aplicable
Avanzado
Ganglios en ambos lados del diafragma,
Hi ganglios sobre el diafragma con compromiso | No aplicable
esplénico
Compromiso extraganglionar no contiguo .
v adicional No aplicable

Nota: La extension de la enfermeda

d es determinada por la tomografia computarizada/tomografia con emision
de positrones (PET-CT) para linfomas &vidos y tomografia computarizada para histologias no avidas. Si el
isponible se utilizara Ia tomografia computarizada. Las amigdalas, el anillo de Waldeyer
y el bazo son consideradas tejido ganglionar.
Enfermedad voluminosa se define como masa mayo de 10cm o masa mediastinica >1/3 del didmetro toracico. |
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LFuente: Lister TA, Crowther D, Sutcliffe SB, Glatstein E, Canellos GP, Young RC, et al. Report of a committee convened to discuss—l

the evaluation and staging of patients with Hodgkin's di Cotswolds

ting. J Clin Oncol. 1989;7(11):1630-6

6.3.3. FACTORES PRONOSTICOS

Los factores pronésticos se determinan segun el estadio de la enfermedad, En el
caso de enfermedad temprana diversos grupos han estudiado estos riesgos, siendo

4 los principales como se observa en la tabla 3:

TABLA 3. FACTORES PRONOSTICOS DESFAVORABLES EN ENFERMEDAD TEMPRANA

Factores de riesgo

EORTC(12)

GHSG(17)

"NCCN 2017(18)

Edad

250 arios

VSG 250 o

/diametro toracico a nivel
de T5-T6 > 0.35

VSGy VS8G >50 sin sintomas B | VSG >50 sin sintomas cualquier sintoma
Sintomas B 0 >30 con sintomas B B o >30 con sintomas B B q
Relacion torécico | Relacién  de  masa Rela'c:lop de masa
o . mediastinal
mediastinal (ancho de | mediastinal (ancho de
o L . (ancho de Ia
Masa mediastinal masa mediastinal [ la masa/  diametro .,
masa/  diametro

toracico) > 0.33

toracico) > 0.33

Nimero de sitios

. >3 >2 >3
ganglionares
Lesién .
. Cualquiera
extraganglionar
Enfermedad >10em
voluminosa

Fuente: Henry-Amar M, Friedman S, Hayat M, Somers R, Meerwaldt JH, Carde P, et al. Erythrocyte
sedimentation rate predicts early relapse and survival in early-stage Hodgkin disease. The EORTC Lymphoma

Cooperative Group. Ann Intern Med. 1991,114(5):361-5

En el caso de los factores pronosticos para enfermedad avanzada tenemos los siguientes:

TABLA 4. FACTORES PRONOSTICOS DE ENFERMEDAD AVANZADA

Edad de 45 afios a mas

Sexo masculino

Estadio clinico IV

Nivel de albumina debajo de 4g/dL

Nivel de hemoglobina debajo de 10.5g/dL

Leucocitosis (conteo >15 000/mm3)

Linfopenia (conteo <8% del conteo de leucocitos 0 <600/mm3

Fuente: Henry-Amar M, Friedman S, Hayat M, Somers R, Meerwaldt JH, Carde P, et al. Erythrocyte sedimentation rate
predicts early relapse and survival in early-stage Hodgkin disease. The EORTC Lymphoma Cooperative Group. Ann

Intern Med. 19911 14(5):361-5

6.3.4 PROCESO DE TRATAMIENTO

avanzada.

- Eltratamiento médico oncolégico, se divide para enfermedad temprana o

- El tratamiento médico oncologico de la enfermedad temprana, se determina por

los factores de riesgo.
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6.3.4.1

6.3.4.2

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TEMPRANA CON PRONOSTICO
FAVORABLE

- Son los linfomas de Hodgkin en estadios clinicos I-ll sin ninguno de los factores
desfavorables.

- El tratamiento ser& basado en ABVD por tres cursos, luego reevaluacion con
tomografias, si hay respuesta parcial o respuesta completa deberan completar 6
cursos de quimioterapia.

- Si hay enfermedad estable o progresién de enfermedad pasara a tratamiento de
segunda linea o rescate,

- Los pacientes con valores absolutos de neutrofilos de 1000 a mas, podran recibir
el esquema ABVD, ya que se ha demostrado que los pacientes hacen
neutropenias afebriles sin mayores complicaciones, no necesitando factor
estimulante de colonias. (19, 20)

- Pacientes con estadios 1A y llA no voluminosa son considerados que tienen
enfermedad temprana y tipicamente son tratados con cursos cortos de ABVD (2
a 4 cursos) seguido de radioterapia al campo comprometido, con tasas de
curacion del 90 al 95% (21). Se ha reducido los cursos a 2 seguido de 20Gy de
RT. (22). Canellos et al, han eliminado la RT y han indicado 6 cursos de ABVD
con sobrevida libre de falla a los 5 afios de 92%. (23).

RECOMENDACION:

Basado en el estudio de Canellos et al. (23) se recomiendan 6 cursos de ABVD en
pacientes con enfermedad temprana, sin factores de riesgo, cuando no se
encuentre disponible la reevaluacién con PET-CT. Sin embargo, de tener la
posibilidad de reevaluacién con PET-CT basados en el estudio RAPID (24), los
pacientes deberfan recibir 3 cursos de ABVD, luego de los cual deben tener PET-
CT de ser negativo, podrian no recibir mas tratamiento. De tener PET-CT positivo,
(Deauville 3-4) deben recibir radioterapia al campo comprometido.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TEMPRANA CON PRONOSTICO
DESFAVORABLE

- 8on los linfomas de hodgkin en estadios clinicos I-Il con cualquiera de los
factores desfavorables tales como masa mediastinal voluminosa, > 3 sitios
ganglionares; sintomas B, compromiso  extraganglionar, velocidad de
sedimentacion globular elevada significativamente (VSG 250) 0 VSG >30 si hay
sintomas B.

- El estudio randomizado HD11 ha evaluado pacientes con riesgo desfavorable
que han recibido ABVD o BEACOPP, demostrando que 4 cursos de ABVD
seguido de 30Gy de RT fue la mejor opcidn con sobrevida libre de falla de 85%
y sobrevida global a los 5 afios de 95%. (25)

- El tratamiento institucional sera basado en la presencia de masa voluminosa,
siendo los demas factores de riesgos enteramente con fines prondsticos. Los
pacientes recibiran ABVD por 3 luego tendran reevaluacion con tomografias, si
hay respuesta parcial o respuesta completa deberan completar 6 cursos de
ABVD. Si hay enfermedad estable o progresiéon de enfermedad pasaran a
tratamiento de rescate.

- Pacientes con masa voluminosa al diagnéstico recibiran radioterapia en campo
comprometido.
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RECOMENDACION:

Basado en el estudio HD11 (25) se concluye que ABVD por 6 cursos seguido por
radioterapia 30Gy a campos comprometidos (incluyendo masa voluminosa) debe
ser el tratamiento en pacientes con enfermedad temprana con masa voluminosa.

6.3.4.3 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

La enfermedad avanzada se refiere a EC Ili y IV. Estos estadios también
tienen factores de riesgo determinados por el score de pronéstico
internacional (SPI), quienes encontraron 7 factores las cuales se mencionan
en la tabla 4 (26). Este SPI ayuda a determinar por ejemplo, que los pacientes
con 3 < factores y enfermedad avanzada puedan recibir STANFORD V o
ABVD, mientras que el BEACOPP pueda ser mas apropiado para todos los
otros pacientes con enfermedad avanzada (18).

El tratamiento sera basado en ABVD por 4 cursos luego tendran reevaluacion
con tomografias, si hay respuesta parcial o respuesta completa deberan
completar 6 cursos de ABVD. Si hay enfermedad estable o progresion de
enfermedad pasar a tratamiento de rescate.

Alternativas de tratamiento de primera linea

Tabla 5. ABDV (22, 25, 27, 28)

Doxorubicina | 25 mg/m2 | IV | Dias 1 y 15
Bleomicina 10 u/m2 IV | Dias1y 15
Vinblastina 6 mg/m2 IV | Dias1y 15
Dacarbazina | 375 mg/m2 | IV | Dias 1 y 15

Repetir cada 4 semanas por 6 cursos

Tabla 6. ABVD en Enfermedad Avanzada (29)

Eficacia’ Numero (%) Toxicidad Numero (%)
RC 89 (38) Durante el tto 412
RCs 39 (17) Pulmonar 101 (24.5)
RP 88 (38) Cardiaca 27 (6.6)
EE 7(3) Hematolégica 262 (63.6)
PE 9 (4) Anorexia 1(0.2)

F 1 Fatiga 7(1.7)
D 19 Hipotensién 0
T 252 Después del tto 300
Pulmonar 25 (8.3)
Cardiaca 10 (3.3)
Hematolégica 15 (5)
Eficacia® | Namero (%)
TRT 228 (92)
RC 113 (46)
RCs 52 (21)
RP 63 (25)
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EE 62
PE 12 (5)
F >M)
D 4
T 252
SLP a 5 aftos | 76%
SGa5afios | 90% HR = 0.76; 95% Cl, 0.41 -1.38; P=0.37

'= Al término de quimioterapia. *= Al término de radioterapia

RC= Respuesta completa, RCs= Respuesta parcial sin confirmar, RP= Respuesta parcial, EE= Enfermedad
estable, PE= Progresion de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconocidos, T= Totales, SLP= Sobrevida libre de
progresion, SG= Sobrevida global, Tto= tratamiento.

En el estudio ECOG-2496, se compararon los esquemas ABVD versus Stanford V. Los
pacientes recibieron 6 a 8 cursos de ABVD segun los hallazgos tomograficos. La
radioterapia a campos comprometidos fue indicada en pacientes con enfermedad
voluminosa al diagnéstico. Se obtuvo remision completa y remision clinica completa en el
72.7%, respuesta parcial en el 7.6%, enfermedad estable en el 8.4% y progresion de
enfermedad en el 0.3%. No hubo diferencia en los rangos de respuestas totales entre
ambos esquemas de tratamiento.

BEACOPP dosis escalada (30)

Bleomicina 10mg/m2 EvV D8
Etoposido 200/m2 EV D1-D3
Doxorubicina 35/m2 EV D1
Ciclofosfamida 1250/m2 EV D1
Vincristina 1.4/m2 (maximo 2mg) | EV D8
Procarbazina 100/m2 EV D1-D7
Prednisona 40/m2 EV D1-D14

Cada 3 semanas por 6 cursos seguidos con o sin radioterapia

BEACOPP dosis escalada por 6 cursos (30)

Eficacia Numero (%) Toxicidad Nimero (%)
RC 670 (94.2) Al menos 1 evento 96.4%

RP 9(1.3) Leucopenia 72.7%

PE 13 (1.8) Anemia 55.6%

No cambios 0 Trombocitopenia 19.2%

D 33 (4.7) infeccidn 20.6%

Mucositis 7.9%
SLP a 5 afios 90.3%
SG a 5 afios 95.3%

RC= Respuesta completa, RP= Respuesta parcial, PE= Progresién de enfermedad, D= Desconocidos. SLP= Scbrevida
libre de progresién, SG= Sobrevida global.
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Otro estudio reporta resultados similares con respuestas completas del 96%, el 87%
estuvo libre de falla al tratamiento a los 5 afios. Sobrevida global a los 5 afios de 91%. (31)

STANFORD V (32-34)

Doxorubicina 25mg/m2 EV D1, D15
Vinblastina émg/m2 EV D1, D15
Mecloretamina 6mg/m2 EV D1
Vincristina 1.4mg/m2 EV D8, D22
Bleomicina 5Ul/m2 EV D8y D22
Etopésido 80mg/m2 EV D1, D15
Prednisona 40/m2 EV D1, D28
Repetir ciclo cada 4 semanas con o sin radioterapia subsecuente.
Eficacia’ Namero (%) Toxicidad Numero (%)
RC 62 (27)
RCs 21 (9) Toxicidad no pulmonar | 19%
grado 304
RP 133 (58) Toxicidad grado 4 4%
(citopenias n=3,
neuropatia periférica
n=1, hiponatremia n=1)
e EE 7 (3) Toxicidad pulmonar 2%
.. |PE 5(2)
A F 0
D 20
T 248
Eficacia * Namero (%)
TRT 218 (91)
RC 104 (44)
RCs 33 (14)
RP 81 (34)
EE 6(2)
PE 15 (6)
F 0
D 9
T 248
SLP a 5 aflos 74%
SG a 5 afios 92% HR = 0.76; 95% Cl, 0.41
-1.38; P=0.37

1

= Al término de quimioterapia. °= Al término de radioterapia

RC= Respuesta completa, RCs= Respuesta parcial sin confirmar, RP= Respuesta parcial, EE= Enfermedad estable,
PE= Progresién de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconocidos, T= Totales. SLP= Sobrevida libre de progresion,

SG= Sobrevida global, Tto= tratamiento.
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En el estudio de Bartlett (35) se evaluaron 65 pacientes, la sobrevida libre de falla a los 3
anos fue 100% en el estadio clinico Il, 92% en el estadio clinico Ill, 76% en el estadio
clinico V.

RECOMENDACION:

Por lo anteriormente expuesto y basados en el esquema EQCG 24-96, se recomienda que
en pacientes con LH en estadio avanzado se indiquen 6 ciclos de ABVD. (32) Sin embargo
basado en el estudio HD15 se puede recomendar que los pacientes reciban 2 cursos de
ABVD luego tengan reevaluacién con PET-CT, de ser positivo reciban 4 cursos de AVD
por 4 cursos. (30)

6.3.4.4 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE/REFRACTARIA

A pesar del alto porcentaje de curacion con el tratamiento de primera linea, entre el 10 y
20% de pacientes seran refractarios y entre el 10 y 30% presentaran recaida luego de la
primera remision.

OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD RECURRENTE O
REFRACTARIA:

ICE Hospitalizado (36, 37)

Ifosfamida 5g/m2 IvVic D2
Mesna 5 g/m2 vic D2
Carboplatino AUC 5 (max. 800mg) v D2
Etopésido 100 mg/m2 v D1 al D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos (candidatos a trasplante), o 4 a 8 cursos (no
candidatos a trasplante)

La respuesta completa fue 26%, respuesta parcial 58%, respuesta menor 3%, progresion
de enfermedad 12%. La sobrevida libre de eventos con una mediana de seguimiento de

43 meses en los pacientes con 82% en los pacientes con respuesta completa. (37)

ICE AMBULATORIO/HOSPITALIZADO (36)

ifosfamida 1667mg/m2 v D1-D3
Mesna 20% deiFO0-4y8h | IV D1-D3
Carboplatino AUC 5 (max. 800mg) | IV D2
Etopésido 100 mg/m2 v D1al D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos (candidatos a trasplante), o 4 a 8 cursos (no
candidatos a trasplante)

El esquema ICE ha sido modificado, siendo la ifosfamida dividida en 3 dfas y dado de
manera hospitalizada. Se evaluaron de manera retrospectiva 25 pacientes, siendo 10
pacientes con Linfoma de Hodgkin. 22 pacientes fueron evaluados para respuesta. La
respuesta completa fue 27%, respuesta parcial 41%, falla al tratamiento 32% (36) .
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El régimen ICE también fue utilizada de manera ambulatoria, la ifosfamida de fracciond en
3 dosis iguales. Se evaluaron 38 pacientes elegibles para trasplante, los linfomas de
Hodgkin fueron solamente 6 pacientes. Las respuestas obtenidas fueron completas 67%,
parciales 33%%. (38). Este estudio fue actualizado con evaluacion de 13 pacientes con
Linfoma de Hodgkin, el 31% tuvo respuesta completa, 69% respuesta parcial. (39)

ICE AUMENTADO (40)

Ifosfamida 5g/m2 vVIC D1-D2
Mesna 5g/m2 IvVIC D1-D2
Carboplatino AUC 5 (méax. 800mg) | IV D2

Etopésido 200 mg/m2 IV cada 12h 3 dosis

Repetir cada 3 semanas (tener >50 mil plaquetas para el 2do curso) por 2 a 4 cursos
candidatos a trasplante.
Usar FEC dia 1-8, luego del 2do curso se hara colecta de progenitores hematopoyéticos.

En 58 pacientes que representaron el 60% tuvieron PET-CT negativos luego de ICE/ICEa;
pacientes con cero factores de riesgo el 64%, con un factor de riesgo 67%, 2 factores de
riesgo 54%.

ESHAP HOSPITALIZADO (41-43)

Etopésido 40mg/m2/d v D1-4
Metilprednisolona | 500mg/d v D1-4
Ara-C 2000mg/m2 IV2-3h D5
Cisplatino 25mg/m2 WV iC D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de 4 a 8 en no
candidatos a trasplante

En el estudio de Aparicio y colaboradores se evaluaron 22 pacientes 5 con enfermedad
refractaria y 17 con recaida de enfermedad. 9 pacientes lograron respuesta completa y 7
respuesta parcial (tasa de respuesta global de 73%). Mielotoxicidad grado 3-4 fue vista en
13 pacientes (59%). 9 pacientes fueron sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). Con una mediana de 50 meses (rango de 6 a 96 meses), 7
pacientes (32%) estan vivas y libre de enfermedad. (41) En un estudio mas reciente se
evaluaron 82 pacientes. El 50% fue refractario y el 23% tuvo recaida temprana. Las
respuestas globales fueron de 67%, 50% fueron respuestas completas. (43)

ESHAP AMBULATORIO
Etopésido 80mg/m2 v D1-D2
Dexametasona 40mg v D1-D4
Cisplatino 50mg/m2 v D1-D2
ARA-C 2000 mg/m2 v D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de 4 a 8 en no

candidatos a trasplante

No se tienen reportes de las respuestas con este esquema
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DHAP (36, 44)

Dexametasona 40 mg VO D1 al D4

Cisplatino 100 mg/m2 IVIiICde24h D1

Ara-C 2 g/m2 IV durante 3h cada | D2
12horas por 2 dosis

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de 4 a 8 en no
candidatos a trasplante

Los reportes del régimen DHAP muestran respuesta completa en todos los pacientes del
21%, respuestas parciales del 67%. Las respuestas completas en las recaidas tardias fue
26%, en la recaida temprana 17%, multiples recaidas 23% y en progresion de
enfermedad.12%. (44)

GEMOX (45)
Gemcitabina 1000mg/m2 v D1
Oxaliplatino 100mg/m2 v D1

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8 cursos en no
candidatos a trasplante.

Se evaluaron 24 pacientes, 12 pacientes en recaida y 12 refractarios, 71% de respuestas
totales y 38% de respuestas completas.

GDP (46)
Gemcitabina 100mg/m2 v D1-D8
S Dexametasona 40mg v
| /(} ~ [Cisplatino 75 v

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8 cursos en no
candidatos a trasplante.

En el 2003 se presentd un estudio evaluando 23 pacientes con linfoma refractario o en
recaida, tuvieron un 68.5% de respuestas globales con 4 respuestas completas (17%)y 12
respuestas parciales (52%). (46)

En un estudio mas reciente se evaluaron 235 pacientes con 83 pacientes con diagnéstico
de Linfoma de Hodgkin, con respuestas globales del 71%. Dentro del grupo de los
pacientes con indicacion de trasplante Autologo el 96% fue sometido al mismo. (47)

GCD (48)
Gemcitabina 1000mg/m2 v D1,08
Carboplatino 5AUC v D1
Dexametasona 40mg Y D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante o 4-8 cursos en no
candidatos a trasplante.
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Se realizé un estudio multicéntrico fase 1l se evaluaron un total de 51 pacientes, siendo 14
con diagndstico de Linfoma de Hodgkin, el 86% tuvo algn tipo de respuesta, el 50% tuvo
respuesta completa o respuesta completa no confirmada.

GVD (49)
Gemcitabina 1000mg/m2 v D1,08
Vinorelbina 20mg/m2 v D1,D8
Doxorubicina 156mg/m2 v D1,D8
liposomal

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante o 4-8 cursos en no
candidatos a trasplante.

Los pacientes que no recibieron previamente trasplante y alcanzaron respuesta completa
fueron el 20%, respuesta parcial 45%, enfermedad estable. Los pacientes que tuvieron
trasplante previo y tuvieron respuesta completa fueron el 18%, y los que tuvieron
respuesta parcial fueron 45%.

IGEV (50)
Ifosfamida 2000mg/m2 v D1-D4
MESNA 2600mg/m2 v D1-D4
Gemgcitabina 1000mg/m2 v D1,08
Vinorelbina 20mg/m2 v D1
Prednisona 100mg/m2 VO Diario

Repetir cada 3 semanas para 2-4 cursos si es candidato a trasplante o 4-8 cursos si no es
candidato a trasplante.

La respuesta completa se vio en el 54%, respuesta parcial en el 27% y progresién de
enfermedad en el 10%. Los pacientes con enfermedad refractaria tuvieron 33.3% de
respuesta completa y los que recaida tuvieron 67%.

MINE(51)
Mesna 1 330mg/m2/d IV en 1 hr al mismo | D1-D3
tiempo de Ifosfamida
tuego 500mg/d VO 4
horas después de IFO
Ifosfamida 1 330mg/m2/d IV en thr D1-D3
Mitoxantrona 8mg/m2 v D1
Etopdsido 65mg/d Y D1-D3

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos para trasplantados.
Repetir cada 3 semanas por 6 cursos para no trasplantados.

Rodriguez y colaboradores reportaron un estudio fase Il donde evaluaron 48 pacientes,
hubo una respuesta global de 48% con 21% de respuestas completas y 27% de
respuestas parciales. La mediana de sobrevida fue 9 meses.
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RECOMENDACION:

Hay diferentes opciones para los pacientes con enfermedad refractaria o recurrente. No
hay estudios prospectivos que hayan evaluado los diferentes tratamientos de
quimioterapia de rescate. De manera retrospectiva y con resultados historicos se puede
decir que hay cierta ventaja para los regimenes de ICE aumentado y de IGEV, sin
embargo, no se podria recomendar un regimen sobre otro.

TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA:

BRENTUXIMAB VEDOTIN (52)
Brentuximab 1.8mg/m2 v D1
Maximo 180mg
Repetir el ciclo cada 3 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

Esta indicado en pacientes con LH clasico después de recaida post-TPH autdlogo o
despues de 2 lineas de quimioterapia sistémica en pacientes no candidatos o no a TPH
autdlogo.

Para pacientes con deterioro de la funcion hepatica y funcion renal: 1.2mg/kg (hasta
120mg).

Se evaluaron 102 pacientes con linfoma de Hodgkin refractario o en recaida después de
quimioterapia a altas dosis y trasplante Autdlogo. El 34% tuvo respuesta completa y el
40% respuesta parcial.

La mediana de la duracion de la respuesta objetiva fue 6.7 meses. La duracién de la
respuesta para los pacientes con respuesta completa fue 20.5 meses. La mediana de
sobrevida libre de progresion fue 5.6 meses, la mediana de la sobrevida global fue 22.4

meses. (562)
‘ : Este estudio tuvo una actualizacién a los 3 afios, se alcanzaron sobrevidas globales y
/aé@’ , sobrevida libre de enfermedad de 40.5 y 9.3 meses, respectivamente. En los pacientes

que lograron respuestas completas la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad
a los 3 aflos fueron de 73 y 58% respectivamente. (53)

En un estudio mas reciente se hizo una actualizacion a 5 afos, con sobrevida global y
sobrevida libre de progresion de 41 y 22% respectivamente. Los pacientes que lograron
respuesta completa tuvieron una sobrevida global y SLP de 64 y 52%. 13 (38% de todos
los que lograron RC) pacientes permanecen en remision. 4 recibieron trasplante alogénico
como consolidacion y 9 pacientes (9% del total) se mantienen en remision completa sin
ningun tratamiento adicional.(54)

BENDAMUSTINA (55)

m | Bendamustina | 70mg-120mg/m2 | IV | D1-D2 B
(§ \ I\%\ﬁepetir cada 4 ciclos

Viul
> @9‘ El 35% tuvo respuesta completa. Los pacientes que habian recibido 4 o mas lineas de
SUNEN quimioterapia tuvieron 33% de respuestas completas y 22% de respuestas parciales.
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EVEROLIMUS (56)

| Everolimus | 10mg | VO | Diario

Hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

En un estudio prospectivo fase !, se evaluaron 19 pacientes. El 84% habia sido
sometido a TPH Autélogo. Las tasas de respuestas globales fueron de 47%, 8 (42%)
pacientes lograron respuestas parciales y un (5.2%) paciente logré respuesta completa.
Los pacientes habian recibido una mediana de 6 tratamientos previos (3-14). La
mediana de tiempo a la progresion fue

LENALIDOMIDA (57)

| Lenalidomida | 25mg | vO | DIARIO

Repetir cada 4 semanas hasta progresién de enfermedad o toxicidad inaceptable.

En un estudio multicéntrico fase Il. 38 pacientes fueron evaluados con una mediana de 4
(2-9) tratamientos previos. El 87% habia sido sometido a trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Finalmente 36 pacientes fueron evaluados para respuesta, hubo una
(2.7%) respuesta completa, 6 (16,6%) tuvo respuesta parcial.

NIVOLUMAB (58)

| Nivolumab | 3mg/m2 Y | D1 ]

Cada 2 semanas hasta progresién de enfermedad o toxicidad inaceptable

Indicado en pacientes que han recibido Brentuximab vedotin.

En un estudio prospectivo de 23 pacientes se evaluaron pacientes pesadamente tratados.
El 78% después de haber recaido posterior a un trasplante Autélogo y el 78% habiendo
recibido brentuximab. Respuesta objetiva fue reportada en el 87% de los pacientes, hubo
respuesta completa en el 17%. La tasa de sobrevida libre de progresion a las 24 semanas
fue 86%

PEMBROLIZUMAB (59)

| Pembrolizumab | 10mg/im2 Y | D1 |

Cada 2 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

Indicado en pacientes que han recibido Brentuximab vedotin.

Se evaluaron 31 pacientes, el 55% recibieron mas de 4 lineas de tratamiento y el 71%
tuvo recalda posterior a un trasplante Autélogo de progenitores hematopoyéticos. El 16%
alcanzo respuesta completa y el 48% respuesta parcial. La sobrevida libre de progresion a
las 24 semanas fue 69% y 46% a las 52 semanas.
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6.3.4.5 CONSOLIDACION POST-TRASPLANTE
BRENTUXIMAB VEDOTIN (60)

| Brentuximab | 1.8mg/m2 Maximo 180mg IV | D1

Cada 3 semanas por 16 ciclos

En el estudio AETHERA, se utilizé Brentuximab Vedotin como consolidacion post-
trasplante, se evaluaron 329 pacientes, 165 recibieron BV, la sobrevida libre de progresién
fue significativamente mejor con HR 0.57, IC 0.40-0.81, p=0.0013. La mediana de
sobrevida libre de progresion fue 42.9 meses versus 24.1 meses en el grupo placebo. El

efecto adverso mas frecuente fue neuropatia periférica sensitiva en el 56%.

El analisis interino de la sobrevida global no mostro diferencia significativa entre ambos
grupos con p= 0.6204. La mediana de sobrevida global no fue alcanzada y la sobrevida a

10s 44 meses fue 80%.

Los criterios para mantenimiento o consolidacion se detallan en la tabla 5.

TABLA 5. CRITERIOS DE CONSOLIDACION POST-TRASPLANTE

Linfoma de Hodgkin primariamente refractario

linfoma de Hodgkin en recaida con duracién de la remision inicial menor a 12 meses

Enfermedad extraganglionar al inicio del tratamiento de rescate pre-trasplante.
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6.4 FLUJOGRAMA DE MANEJO DEL LINFOMA DE HODGKIN

Figura N° 2: Linfoma de Hodgkin Primera linea

Figura N° 2a: Linfoma de Hodgkin ECI y Il con Factor de Riesgo Favorable con TAC
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Figura N° 2b: Linfoma de Hodgkin ECl y Il con Factor de Riesgo Favorable con PET-CT
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Fuente: Elaborado por el Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Figura N° 2c: Linfoma de Hodgkin ECI - Il y EC Ill - IV
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Fuente: Elaborado por el Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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Figura N° 3: Linfoma de Hodgkin Recurrente o Refractario
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Fuente: Elaborado por el Departamento de Oncologfa Médica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

6.5 SOBRE LOS COMPONENTES DE GESTION

6.5.1 PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

La planificacién del tratamiento de quimioterapia del paciente con linfoma de
Hodgkin debe cumplir los siguientes criterios:

- Firma de consentimiento informado.

- Diagnostico histopatologico confirmatorio de linfoma de Hodgkin.

- Pacientes mayores de 14 afios.

- Estado funcional: ECOG 0-2 (61). (Anexo 4). En caso de ECOG 3-4, se debe
considerar riesgo/beneficio de manera individual con cada paciente.

- Examen hematoldgico: neutrofilos = 1000, plaquetas = 150 mil, hemoglobina 210

- Funcion hepética: transaminasas (TGO, TGP) y bilirrubinas s 2 veces el valor
limite normal. Para valores mayores se considerara la correccion de dosis de
acuerdo a funcion hepatica o evaluar un esquema alternativo (DHAP) versus
dren biliar primario.

- Funcién renal: creatinina < 2 veces el valor limite normal. Para valores mayores
se considerara la correccion de dosis de acuerdo a funcidn renal previa
evaluacion por nefrologia versus posibilidad de nefrostomia.

- Tener estudios seroldgicos de VIH, HTLV1, sifilis prueba rapida, Hepatitis C y

N Hepatitis B.

@/ - Ausencia de gestacion o lactancia materna. De estar frente a una paciente
embarazada, se debe tomar una decisién en conjunto con la misma paciente y la
familia, explicando riesgo — beneficio del tratamiento y posibles efectos
secundarios sobre el producto. En caso se esté frente a una paciente en periodo
de lactancia, se realiza educacion para la suspension de esta y poder recibir Ia
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6.5.2

6.5.3

6.5.4

6.5.5

vii

terapia adecuada, ademas de solicitar evaluacién por ginecologia de forma
paralela en ambos casos.

- Ausencia de comorbilidad que contraindique tratamiento oncologico.

- Estado neurolégico que no dificulte la comprension del tratamiento o la
disponibilidad para recibir el mismo. De estar frente a un paciente con estas
caracteristicas, se debe explicar y tomar la decision en conjunto con la persona
que legalmente esté a cargo de él.

CAPACITACION

Los encargados de definir el estado de enfermedad y la planificacién del
tratamiento son meédicos oncélogos con certificacion por el colegic médico del
Peru para la atencién de pacientes oncoldgicos.

ORGANIZACION

El tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia es coordinado con el servicio de
quimioterapia y radioterapia, los pacientes que reciban esquemas de infusidn
continua y que sean fragiles deberan ser hospitalizados para recibir el tratamiento.

EVALUACION

Para la evaluacién de la respuesta al tratamiento, se realizara con tomografias y
de ser posible con PET-SCAN y se tomara en cuenta la guia de criterios de
respuesta del International Working Group publicado en 1999 (62).

MONITOREO

- Los pacientes deberan contar con hemograma, creatinina, perfil hepatico previo
a cada curso de quimioterapia. La toxicidad de la quimioterapia se determinara
de acuerdo con los Criterios Terminoldgicos Comunes para Eventos Adversos
(CTCAEV .4) del departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados
Unidos del Instituto Nacional del Cancer, 2009 (63).

- Para los linfomas de Hodgkin se recomienda un intervalo de seguimiento de 2-4
meses para los primeros 3 afios, luego cada 6 meses hasta el quinto afo y
posteriormente anualmente.

RESPONSABILIDADES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, a través del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolbgicos sera el encargado
de realizar el seguimiento de la difusion, implementacién y vigencia del Documento
Técnico y solicitara a quien corresponda su actualizacion.

La Direccion de Medicina sera responsable de monitorear y supervisar el
cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las unidades organicas

asistenciales correspondientes.

7.3

El Departamento de Oncologia Médica sera responsable de realizar la actualizacion

del presente Documento Técnico, asi mismo, realizara la evaluacion y el seguimiento
de la implementacién del documento técnico.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

24




NN

. DOCUMENTO TECNiCO Cédiao:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODGKIN 90:
DT.DNCC.INEN.008
CLASICO
Emisor: . . Implementacién Version
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 V.01
VIlI ANEXOS:

ANEXO N° 1: Signos y sintomas de Linfoma de Hodgkin.

ANEXO N° 2: Definicién de regiones ganglionares para enfermedad temprana.
ANEXO N° 3: Grafica de Regiones Ganglionares.

ANEXO N° 4: Clasificacion Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
ANEXO N° 5: Criterios de respuesta de Linfoma.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax; 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

25




TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODGKIN Codigo:
CLASICO DT.DNCC.INEN.006
Emisor: . Implementacién Version
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 V.01

ANEXO N° 1: SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA DE HODGKIN

Signo/sintoma Descripcién
Sintomas B Baja de peso > 10% en los Gltimos 6 meses
Sudoracién nocturna
Fiebre sin foco aparente

Prurito

Adenopatias Cervicales, supraclaviculares, infraclaviculares,
axilares

Dificultad Disnea a medianos o grandes esfuerzos,

respiratoria secundario a masa mediastinal

Fuente: Ansell SM. Hodgkin lymphoma: 2016 update on diagnosis, risk-stratification, and management. Am J Hematol.
2016;91(4):434-42,

ANEXO N° 2: DEFINICION DE REGIONES GANGLIONARES PARA
ENFERMEDAD TEMPRANA, SEGUN GHSG

L
/ ‘ REGIONES NUMERO DE
GANGLIONARES REGIONES
GANGLIONARES
Cervical/SCL D 1
ICL/Subpectoral D
Axilar D 1
Cervical/SCL | ’
ICL/Subpectoral |
Axilar | 1
Mediastinal
Hiliar D 1
Hilar |
Total 5

Fuente: Madificado de National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Hodgkin Lymphoma. Version 1.2017.
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ANEXO N° 3: GRAFICA DE REGIONES GANGLIONARES
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ANEXO N° 4: CLASIFICACION EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP (ECOG)

Grado

ECOG

0

Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1

Actividad restringida. Deambula

Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del
tiempo encamado

Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del
tiempo encamado

Difunto

_Fuente: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, et al. Toxicity and response criteria of
the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5(6):649-55
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ANEXO N° 5: CRITERIOS DE RESPUESTA DE LINFOMA

. Masa de
Examen Ganglios . . .
Respuesta . . eres ganglios Médula osea
Fisico linfaticos s eros
linfaticos
Respuesta
P Normal Normal Normal Normal
completa
Respuesta Normal Normal Normal Indeterminado
com]EJletadno Normal Normal >75% Normal o
contirmada disminucién | indeterminado
Normal Normal Normal Positivo
250% 250%
Normal o ., C Irrelevante
disminucion disminucion
Respuesta parcial Disminucién
en el tamafo 250% 250%
L D, Irrelevante
del disminucién disminucién
higado/bazo
Aumento del
., , tamarno del Nuevo o Nuevo o -
Progresién/Recaida . : Reaparicion
higado/bazo; aumentado incrementado

nuevos sitios

Fuente: Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, Connors JM, et al. Report of an international

workshop to standardize response criteria for non-Hod
J Clin Oncol. 1999;17(4):1244

gkin's lymphomas. NCI Sponsored International Working Group.
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DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS

INTRODUCCION

En la poblacion pediatrica, la leucemia es la primera causa de céncer infantil en nuestro
pais, con un pico de incidencia establecido entre los 2 y 5 afos descrito en los Estados
Unidos', siendo ligeramente mayor en nuestro pais®. Anualmente se esperan no menos de
500 casos nuevos por afio aproximadamente. La incidencia de leucemia aguda en el Perd
es de 5-6 casos por 100.000 nifios al afio®* de los cuales la leucemia linfobléstica aguda
(LLA) representa el 81% de los casos®.

FINALIDAD

Contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacién pediatrica mediante el manejo
adecuado y oportuno de la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en nifios (0-14 anos), en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
Estandarizar el tratamiento médico oncoldgico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
en ninos (0-14 afios) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.21  Estandarizar el tratamiento médico oncoldgico de Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) en base a medicamentos citotoxicos, en nifios (0-14 anos).

3.2.2  Estandarizar el tratamiento médico oncolégico de Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) en base a terapia bioldgica, en nifios (0-14 anos).

3.2.3  Establecer las directrices para el seguimiento: durante y posterior al
tratamiento médico oncolégico de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), en
ninos (0-14 afos).

3.24  Establecer las directrices para la deteccion y manejo médico oncoldgico de
ios eventos adversos producidos por el tratamiento.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente documento técnico son de aplicacion y de cumplimiento
obligatorio en todo el personal del Departamento de Oncologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

BASE LEGAL
— Ley 26842, Ley General de Salud.

— Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de
los servicios médicos oncolégicos.

— Ley N° 28748, por la cual se crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

— Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

— Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los
servicios de salud.

— Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

— Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de Ia Ley N° 29414,
Ley que establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.
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— Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacién de la Gestiéon Publica.

— Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley 29344, Ley
Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

— Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

— Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califica al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas como Organismo Publico Ejecutor.

— Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del INEN.

— Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo
VIl De Disposiciones Complementarias transitorias de la Directiva Administrativa N°
249-MINSA/2018/DIGEMID “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
productos Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios-SISMED”,
aprobado con Resolucion Ministerial N° 116-2018-MINSA.

— Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, aprueba el documento tecnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

—  Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

—  Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

— Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada
por R.M. N° 540-2011/MINSA.

— Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

VI. CONTENIDO )
6.1 ASPECTOS TECNICOS CONCEPTUALES
6.1.1 ABREVIATURAS
A lo targe del texto se utilizan las siguientes abreviaturas:

Cuadro N° 1: Abreviaturas

OMS | Organizacién Mundial de la Salud

LA Leucemia Aguda

LLA Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA Leucemia Mieloide Aguda

TGO Transaminasa Glutamico Oxalaceética

AST Aspartato aminotransferasa

TGP Transaminasa Glutamico PirGvica
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ALY Alaninoaminotransferasa
Fa Fosfatasa alcalina
GGT | Gamma GlutamilTranspeptidasa
TR Tiempo de Protrombina
TP Tiempo Parcial de Tromboplastina
DHL Deshidrogenasa Lactica
LCR Liquido Cefalorraquideo
QT Quimioterapia
v Intravenoso
T Terapia Triple Intratecal
Mo Médula ésea
GB Globulos blancos

“’,/, e, » QTITT | Quimioterpia intratecal triple
" VYCR | Vincristina
o ] Respuesta en aspirado de médula ésea< 5% blastos

iz Respuesta en aspirado de médula 6sea 5 — 24 9 blastos
i3 Respuesta en aspirado de médula ésea 225% blastos
EMR | Enfermedad minima residual
SN Sistema nervioso central
Dexa | Dexametasona
DNM | Daunomicina
AgP L-asparaginasa
CTX Ciclofosfamida
ARAC | Citarabina
Givip Mercaptopurina
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MTX Metotrexate
DXR Daoxaorrubicina
TG Tioguanina
6.1.2 DEFINICIONES
Cuadro N°2:Definiciones
Término Definicion
Sobrevida libre | Evento definido como el tiempo desde la fecha del diagnéstico
de eventos hasta una recaida, evidencia de progresion de la enfermedad, o
(SLE), muerte (debida a cualquier causa).
Sobrevida Periodo de tiempo que transcurre desde el diagnostico hasta el
global* Ultimo control realizado o el fallecimiento del paciente.
Leucemia Se considera leucemia que no entrd en remision morfologica ni
refractaria a por citometria de flujo después de quimioterapia de induccion
tratamiento y/o multiples lineas de quimioterapia.
Leucemia en Se considera cuanto se tiene el valor de mas de 25 % de blastos
recaida en médula dsea, después de haber conseguido remision
morfoldgica previa.
6.2 SITUACION ACTUAL DEL ASPECTO SANITARIO

Para el afio 2017, de acuerdo al Ultimo estudio realizado por la Direccion de Prevencion y
Control del Cancer del Ministerio de Salud, las neoplasias hematoldgicas constituyeron el
42% del total de neoplasias (568 casos por afo) en pacientes menores de 18 anos, siendo
la segunda causa de carga de enfermedad por cancer a nivel nacional debido a un
equilibrio entre los componentes de muerte prematura (AVP) y discapacidad (AVD) con un
predominio notable de AVP sobre AVD. (Tabla N° 01).

Cuadro N° 03 Casos nuevos diagnosticados de cancer en nifios y adolescentes por

afo en Peru
(0-18 afios), Ano 2017

Segun el Registro Poblacional de Lima Metropolitanae, las leucemias corresponden las
neoplasias mas frecuentes en nifios y adolescentes entre 0 a 14 afos, siendo el 40% del
total de casos, seguido de los tumores del sistema nervioso central (SNC) y linfoma, con el
18% y 14% respectivamente. (Figura N° 01).
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Clinicas
. INSN- IREN | TOTAL | Essalud . TOTAL
Indicador INEN SB Sur MINSA a pnvbadas Pert
Total casos 853 95 40 988 353 55 1396
nuevos, n
L ia,n (%) | .32 91 18 430 134 32 596
sucemia, n (%) | 37.6%) | (95.8%) (45%) | (43.5%) | (37.9%) | (58.2%) | (42,7%)
Tumores 532 4 22 558 219 23 800
soélidos, n (%) (62.4%) | (4.2%) | (55%) | (56.5%) (62.1%) | (41.8%) | (57,3%)

Fuente: Registros hospitalarios de MINSA, INEN y Essalud (Ao 2017).

®Hospitales

Essalud Rebagliati, Almenara y Sabogal. Regiones: Chiclayo y Arequipa.
b Oncosalud, Clinica Delgado y Angloamericana.

Figura N° 01

Distribucion de neoplasias malignas en la nifiez (0-14 anos), 2012-2014
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Fuente: Registro Poblacional de Lima Metropolitana. 2010 - 2012

causas’.

Al realizar el andlisis de razén de letalidad por patologia oncoldgica especifica, se
evidencia que la razén que representa la estimacion de nimero de casos fallecidos versus
la estimacion del nimero de casos diagnosticados de LLA al afio segun grupo etario, la
razon de letalidad asciende a casi el 60%, es decir qué por 100 nifos y adolescentes
diagnosticados de céncer, cerca de 60 nifios y adolescentes fallecen. Sin embargo, esta
cifra incluye no solo a los pacientes que fallecieron por la enfermedad por progresion de
enfermedad o recaida, sino a los que abandonaron el tratamiento y fallecieron por otras
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6.3

6.4

6.5

PROCESO A ESTANDARIZAR
Tratamiento Médico Oncoldgico en Leucemia Linfoblastica Aguda en ninos.
NOMBRE Y CODIGO CIE 10

Cuadro N°4: Codigo CIE10

NOMBRE: LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

(391

CODIGO CIE 10 Nombre

Leucemia Linfoide

- Leucemia Linfoblastica Aguda

Otras leucemias linfoides

Leucemia linfoide sin otra especificacion

Leucemia de células de tipo no espeCI ficado

METODOLOGIA PARA LA INCLUSJON DE EVIDENCIA CIENT{FICA
6.5.1 PROCESO DE ELABORACION

a.

Las directrices del tratamiento citotdxico, terapia biologica, seguimiento y
deteccidon de eventos adversos contenidos en el presente documento
técnico se basan en las recomendaciones vertidas por Childrens Oncology
Group (COG), Berlin, Frankfurt, Munster (BFM).

Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia bioldgica.

- El Documento Técnico: Tratamienio de leucemia linfoblastica aguda en
nifios, considera drogas que cuenten con aprobacion por la agencia
regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de
alta vigilancia como FDA y/o EMA.

- La preseripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

- La prescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizaré previa aprobacion de
la solicitud de autorizacién para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segin RM N° 721-2016/MINSA.

6.5.2 PROCESO DE IMPLEMENTACION

a.

b.

El proceso de implementacién inicia con la difusion del documento técnico
en el portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, etcétera) asi como considerar al presente documento técnico como
sustento para solicitar la utilizacién de medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segin RM
N° 540-2011/MINSA.
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6.5.3 PROCESO DE ACTUALIZACION
a. La actualizacién del documento técnico se realizara con una frecuencia
bianual.
b. La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

- Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

- Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA.

- Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.6 CONSIDERACIONES GENERALES

a. La decision del tratamiento médico estd basada en el juicio clinico del médico
oncélogo pediatra tratante, este documento técnico no tiene como finalidad
reemplazar el juicio clinico.

b. La eleccion del tratamiento médico oncolégico pedidtrico se realizara valorando la
condicion clinica del paciente, los resultados de aspirado de médula dsea, o
sangre periférica segin morfologia, citometria de flujo, cariotipo, panel molecular
en cada caso.

c. El diagndstico morfolégico de leucemia linfoblastica aguda sera realizado por el
area de hematologia especial del Equipo Funcional de Patologia Clinica, y la
citometria de flujo serd revisada por el Equipo Funcional de Citometria de Flujo del
Departamento de Patologia.

d. El diagnéstico molecular sera realizado por el Equipo Funcional de Genética y
Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De
contar con estudio molecular de otra institucién, se aceptaran los resuitados de
instituciones pertenecientes al MINSA.

e. Los medicamentos indicados en el presente documento técnico deberan tener
aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias

/[/ internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

6.6.1 DEFINICION
La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) comprende un grupo de neoplasias
malignas caracterizadas por la proliferacion clonal neoplasica de células
progenitoras del linaje linfoide en distintos grados de diferenciacion que infiltran
la médula 6sea y sangre periférica; y que pueden infiltrar otros érganos como el
sistema nervioso central (SNC), testiculo, piel, entre otros®.

6.6.2 CLASIFICACION DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA:
6.6.2.1 CLASIFICACION SEGUN RIESGOS DE LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA:
a. CRITERIOS DE BAJO RIESGO: (tienen que tener todos los criterios)
- Edad: 1-5afos o
yA— - GB< 20,000 al diagné;tico y: .
ONGOLOGH - Ausencia de compromiso SNC o testicular,
- Ausencia de marcadores genéticos desfavorables,
- Presencia de marcadores genéticos favorables,
- M1, M2 en D7 de induccién, pero M1 en D14 y EMR (-) al final de la
misma.

b. CRITERIOS DE RIESGO INTERMEDIO
- Edad: 6-9 afios o
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- GB 20,000-49,999 al diagnostico y:
- Ausencia de compromiso SNC o testicular.

- Ausencia de marcadores genéticos desfavorables.

- Presencia o no de marcadores geneticos favorables.

- M1, M2 en D7 de induccién, pero M1 en D14 y EMR (-) al final de la
misma, sin los demas criterios de bajo riesgo.

¢. CRITERIOS DE RIESGO ALTO
- Edad: 2 10 afos o
- GB = 50,000 al diagnoéstico o
- Compromiso SNC o testicular al diagnéstico o
- M1, M2 en D7 de induccién y EMR (+) al final de la misma o M2 en D14 de
induccion y EMR (+) o (-) al final de la misma o M3 en D7 de induccion, sin
importar la MO en D14 o la EMR al final de la misma.

d. CRITERIOS DE MUY ALTO RIESGO
- MO M2 0 EMR (+) post |IA ampliada.
- EMR (+) post 1B aumentada.
- Hipodiploidias.
- MLL (+).
- BCR/ABL (+).
- M3 al final de 1A,

6.6.2.2 MARCADORES MOLECULARES: Estudio Molecular Basico para LLA
a. PCR CONVENCIONAL
- E2A/PBX1
- MLL/AF4
- TEL/AMLA1

/;,é/ b. PCR EN TIEMPO REAL
. - BCR/ABL P190
: - BCR/ABL P210

- BCR/ABL P230

6.7 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DURANTE TRATAMIENTC DE LEUCEMIA

LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

a. Respuesta rapida a tratamiento: M1 en D7 de IA y M1 con EMR (-) al final de la
misma, M2 en D7 de IA con M1 en D14 y EMR (-) al final de la misma.

b. Respuesta lenta a tratamiento: M1 en D7 de IA con EMR (+) al final de la misma,
M2 en D7 de IA con M1 en D14 y EMR (+) al final de la misma, M2 en D7 y 14 de
IA con EMR (+) o (-) al final de la misma y M3 en D7 de IA sin importar MO en D14
o EMR al final de la misma. EMR = 0.01%, pero <1% al final de IA, se considera
respuesta lenta a tratamiento, continua con tratamiento indicado de grupo de alto
riesgo, en caso de EMR 2 0.01% posterior a fase IB aumentada se considera
grupo de muy alto riesgo.

c. EMR = 1% o M2 al final de IA, recibe 2 semanas mas de |A, en caso de EMR
posterior a dicha fase ampliada <1% continGa con tratamiento indicado de grupo
de alto riesgo, en caso de M2 o0 EMR 2 1% posterior a fase IA ampliada o0 EMR 2
0.01% posterior a fase IB aumentada se considera muy alto riesgo.

d. El tiempo entre el término e inicio de una fase de quimioterapia debe tratar de ser
no mayor a 2 semanas, ni menor a 1 semana, dependiendo del estado clinico del
paciente: no evidencia de infeccion activa o no controlada, del estado
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hematolégico: Hb>8g%, neutrsfilos>750/mm3 y plaguetas>75,000/mm3 vy
bioguimico (valores de bilirrubinas, transaminasas y creatinina segun guia descrita
posteriormente).

e. En casos de EMR negativa posterior a la fase IB o IB aumentada no se volvera a
realizar dicha prueba, excepto casos de sospecha de recurrencia de enfermedad
(clinica, laboratorial).

f. En casos de persistir con EMR positiva se continuara haciendo esta prueba
durante las siguientes fases de tratamiento.

g. Durante la fase de mantenimiento: Mantener cifra de leucocitos de 2000 a
3500/mm° y cifra de de neutrdfilos de 1000 a 2000/mm?®, teniendo en cuenta
ademas los valores de hemoglobina y recuento de plaquetas.

h. Estudios de MO posterior a inicio de mantenimiento solo en casos de sospecha de
recaida medular o extramedular.

i. Estudios de LCR posterior a haber completado las 6 dosis de QTITT durante el
mantenimiento solo en casos de sospecha de recaida de SNC u otro tipo de
recaida.

J- LLA células T: MTX a dosis de 5gr/m2 IV en infusién de 24 horas en forma
hospitalizada en todos los grupos de riesgo (intermedio y alto).

k. Infiltracion SNC: PL con QTITT en IA por dos aplicaciones mas y Radioterapia
holocraneal en las 2 primeras semanas de mantenimiento por 2400¢cGy o durante
el mantenimiento intermedio.

I. Infiltracién testes: Radioterapia solo en casos de no remision completa (clinica y
por imagenes) posterior a induccién.

m. Reaccién alérgica a L-asparginasa: puede producirse durante la induccion,
intensificacion del tratamiento de la leucemia, se utilizara PEG ASPARGINASA,
dosis: 2500 Ul /m2 dosis Gnica.

n. En pacientes con LLA Philadelphia (+) se administrara imatinib desde el dfa +15

, de la fase de induccién (0 tras conocerse el resultado que confirme esta

/2’/ [ condicion), en dosis de 300 mg/m2/dia en una sola toma, en dosis maxima de 400

mg y con ajuste segin toxicidad hematoldgica.

6.7.1 MANEJO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN NINOS SEGUN
GRUPO DE RIESGO:
€.7.1.1 MANEJO DE LLA DE BAJO RIESGO

a. CRITERIOS DE BAJO RIESGO: (tienen que tener todos los
criterios)
- Edad: 1-5 afios o
- GB < 20,000 al diagnéstico y:
- Ausencia de compromiso SNC o testicular,
- Ausencia de marcadores genéticos desfavorables,
z - Presencia o no de marcadores genéticos favorables,
§ - M1, M2 en D7 de induccion, pero M1 en D14 y EMR (-) al final de

/ la misma.

b. TRATAMIENTO DE PACIENTES DE RIESGO BAJO:

Fase IA:

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2/d IV/VO por 28 dias, sin posterior
reduccién gradual.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1,8,15.22.

- Daunomicina (DNM) 30mg/m2 IV en D1 y 8.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IV en D3,6,10,13,17,20 (cada
48-96 horas).

~ZFONACIDR

i &

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe



~ DOCUMENTO TECNICO ] Cédigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DT .DNCC.INEN.006
EN NINOS
Emisor: ) ) tmplementacion Version
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA 2019 01

ONCOLOGW
IGh

STAMENTO \ %

- Puncién Lumbar (PL) con aplicacién de quimioterapia intratecal
triple (QTITT) en D7,14.

- Estudio de médula dsea (MO) en D7 + 14.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacién de QTITT en D29.

Fase IB:

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D1,22 (con uso de Mesna
V).

- Citarabina (ARAC) 75 mg/m2z IV en D1,234, D8,9,10,11,
D22,23,24,25 y D29,30,31,32.

- 6 Mercaptopurina (6MP) 60mg/m#/d VO D1-14 y D22-35.

- PL con aplicaciéon de QITT en D7,21,28.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacion de QTITT al final de
esta fase (dia 43).

Fase de Consolidacién (M):

- Metotrexate (MTX) 2g/m2 IV en infusion de 4 horas en
D1,15,29,43.

- Leucovorina 15mg/m2 VO en horas 42,48 y 54 de inicio de MTX.

- 6BMP 25mg/m2/d VO D1-56.

- PL con aplicacion de QTIT en D28.

- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTITT al final de esta fase
(dia 57).

Fase de Intensificacion (fase If o reinducion):

- VCR 1.5mg/m2 1V en D1,8,15.

- Doxorubicina (DXR) 25mg/m2 1V en D1,8,15.

- Dexametasona 6mg/m?/d VO D1-21, sin posterior reduccion
gradual.

- L Asparaginasa 10,000 Ul/m2 IM D3,6,10,13 (cada 48-96 horas).

- PL con aplicacién de QTIT en D28.

- Ciclofosfamida 1000mg/mz2 1V en D29 (con uso de Mesna).

- Citarabina 75mg/m2 V en D29,30,31,32,36,37,38,39.

- Tioguanina (TG) 60mg/m?/d VO D29-42.

- Estudio de MO y PL con aplicacion de QTIT al final de esta fase
(dia &0j.

Mantenimiento:

- VCR 1.5mg/m2 IV D1.

- Prednisona 40mg/m?/d VO D1-5.

- 6MP 50mg/m2 VO diario.

- MTX 15mg/m2 VO semanal.

- PL con aplicacién de QTIT mensual por 6 aplicaciones.

Total de aplicaciones de QTITT: 17.
Dosis total de antraciclinicos: 135mg/m2.
Dosis total de alquilantes: CTX 3000mg/m?.

6.7.1.2 MANEJO DE LLA DE RIESGO INTERMEDIO
a. CRITERIOS DE RIESGO INTERMEDIO

- Edad: 6-9 afos o
- GB 20,000-49,999 al diagndstico y:
- Ausencia de compromiso SNC o testicular.
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- Ausencia de marcadores genéticos desfavorables.

- Presencia o no de marcadores genéticos favorables.

- M1, M2 en D7 de induccion, pero M1 en D14 y EMR (-) al final de
la misma, sin los demas criterios de bajo riesgo.

b. TRATAMIENTO DE PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO:

Fase IA:

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2/d IV/VO por 28 dias, sin posterior
reduccién gradual.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Daunomicina (DNM) 30mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IV en D3,6,10,13,17,20 (cada
48-96 horas).

- Puncion Lumbar (PL) con aplicacién de quimioterapia intratecal
triple (QTITT) en D7,14.

- Estudio de médula 6sea (MO) en D7 + 14.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacién de QTITT en D29.

Fase IB:

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D1,22 (con uso de Mesna
V).

- Citarabina (ARAC) 75 mg/m2 IV en DI 2,3,4, D8,9,10,11,
D22,23,24,25 y D29,30,31,32.

- 6 Mercaptopurina (6MP) 60mg/m2/d VO D1-14 y D22-35.

- PL con aplicacién de QITT en D7,21,28.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacion de QTITT al final de
esta fase (dia 43).

Fase de Consolidacion (M):

- Metotrexate (MTX) 2g/m2 IV en infusion de 4 horas en
D1,15,29,43.

- Leucovorina 15mg/m2 VO en horas 42,48 y 54 de inicio de MTX.

- 6MP 25mg/m?/d VO D1-56.

- PL con aplicacién de QTIT en D28.

- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTITT al final de esta fase
(dia 57).

Fase de Intensificacion (fase Il o reinducién):

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Doxorubicina (DXR) 25mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2d VO D1-21, sin posterior
reduccion gradual.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2IM D 3,6,10,13.

- PL con aplicacién de QTIT en 14,35.

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D36 (con uso de Mesna).

- Citarabina (ARAC) 75mg/m2 IV en D36,37,38,39,43,44,45,46.

- Tioguanina (TG) 60mg/m2/d VO D36-49.

- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTIT al final de esta fase
(dia 57).

Mantenimiento:
- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV D1.
- Prednisona (PRD) 40mg/m2/d VO D1-5.
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- Mercaptopurina (6MP) 50mg/m? VO diario.
- Metotrexate (MTX) 15mg/m2 VO semanal.
- PL con aplicacion de QTIT mensual por 6 veces.

Total de aplicaciones de QTITT: 18.
Dosis total de antraciclinicos: 220mg/m?.
Dosis total de alquilantes: CTX 3000mg/m>.

6.7.1.3 MANEJO DE LLA DE ALTO RIESGO
a. CRITERIOS DE RIESGO ALTO
- Edad: 2 10 afos o
- GB =2 50,000 al diagnostico o
- Compromiso SNC o testicular al diagndstico o

- M1, M2 en D7 de induccién y EMR (+) al final de la misma o M2 en
D14 de induccion y EMR (+) o (-) al final de la misma o M3 en D7 de
induccién, sin importar la MO en D14, con EMR (+) o (-) al final de la
misma.

b. TRATAMIENTO DE PACIENTES DE RIESGO ALTO:

Fase IA:

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m?/d IV/VO por 28 dias, sin posterior
reduccion gradual en menores de 10 anos, o:

- Prednisona (PRD) 60mg/m?d VO por 28 dias, sin posterior
reduccion gradual en mayores de 9 anos.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Daunomicina (DNM) 30mg/m? IV en D1,8,15,22.

- L Asparaginasa 10,000 Ul/m2 EV en D3,6,10,13,17,20 (cada 48-96

/ﬂ horas).
% - Puncién Lumbar (PL) con aplicacién de quimioterapia intratecal
triple (QTITT) en D7,14.
- Estudio de médula ésea (MO) en D7 + 14.
- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacion de QTITT en D29.

Fase IB aumentada:

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D1,29 (con uso de Mesna
V).

- Citarabina (ARAC) 75 mg/m?2 IV en D1234, D89,10,11,
D29,30,31,32, D36,37,38,39.

- 6 Mercaptopurina (6MP) 60mg/m?/d VO D1-14 y 29-42.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 en D15,22,43,50.

/,.(géﬁl'\*ir?mk-;,;\ - Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IM 17,20,24,27,45,48,52,55.

g‘; - N\E - PL con aplicacion de QITT en D14,28,42.
pEpARTAERTO - Estudio de MO con EMR y PL con aplicacién de QTITT al final de

esta fase (D57).
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QPR Fase de Consolidacion (M):

- Metotrexate (MTX) 2g/m2 IV en infusién de 4 horas en D1,15,29,43.
- Leucovorina 15mg/m2 VO en horas 42,48 y 54 de inicio de MTX.

- Vineristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en bolo en D1,15,29,43.

- Mercaptopurina (6MP) 25mg/m?/d VO D1-56.

- PL con aplicacion de QTIT en D28.
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- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTITT al final de esta fase
(D57).

Fase de Intensificacion aumentada (fase Il o reinducién

aumentada):

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1 ,8,15,22,

- Doxorubicina (DXR) 25mg/m2 IV en D1 ,8,15,22,

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2 VO D1-21, sin reduccion gradual
posterior.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IM D3,6,10,13.

- PL con aplicacion de QTIT en 14,35.

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D36 (con uso de Mesna).

- Citarabina (ARAC) 75mg/m2 IV en D36,37,38,39,43,44,45,46.

- Tioguanina (TG) 60mg/m2/d VO D36-49.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 1V en bolo en D50,57.

- Asparaginasa 10,000 Ul/m2 IM en D52,55,59,62.

- PL con aplicacién de QTIT en 42.

- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTIT al final de esta fase
(D64).

Mantenimiento:

- Vincristina (VCR) 1.5mg/mz2 IV D1.

- Prednisona (PRD) 40mg/m2 VO D1-5.

- Mercaptopurina (6MP) 50mg/m2 VO diario.

- Metotrexate (MTX) 15mg/m2 VO semanal.

- PL con aplicacién de QTIT mensual por 6 vecss.

Total de aplicaciones de QTITT: 19.
Dosis total de antraciclinicos: 220mg/ma.
Dosis total de alquilantes: CTX 3000mg/mz,

€.7.1.4 MANEJO DE LLA DE MUY ALTO RIESGO
a. CRITERIOS DE MUY ALTO RIESGO

- MO M2 0 EMR 2 1% post IA ampliada.
- EMR 2 0.01% post IB aumentada.

- Hipodiploidias.

- MLL (+).

- BCR/ABL (+).

- M3 al final de 1A

b. TRATAMIENTO DE PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO:

IA, 1B aumentada, HR1, HR2, HR3, Intensificacién 1, Mantenimiento
intermedio, Intensificacion 2, Mantenimiento.

Fase IA:

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2/d IV/VO por 28 dias, sin posterior
reduccién gradual en menores de 10 afos, o:

- Prednisona (PRD) 60mg/m2/d VO por 28 dias, sin posterior
reduccion gradual en mayores de 9 afios.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1 ,8,15,22,

- Daunomicina (DNM) 30mg/m? IV en D1 ,8,15,22.

- L Asparaginasa 10,000 Ul/m2 EV en D3,6,10,13,17,20 (cada 48-96
horas).

Av. Angamos Este N° 2520.
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- BCR/ABL (+): Imatinib (260mg/m?/dia VO) desde D15 de induccion.

- Puncién Lumbar (PL) con aplicacion de quimioterapia intratecal
triple (QTITT) en D7,14.

- Estudio de médula dsea (MO) en D7 + 14.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacién de QTITT en D29.

Fase IB aumentada:

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D1,29 (con uso de Mesna
V).

- Citarabina (ARAC) 75 mg/m2 IV en D1.234, D89,10,11,
D29,30,31,32, D36,37,38,39.

- 6 Mercaptopurina (6MP) 60mg/m2/d VO D1-14 y 29-42.

- Vineristina (VCR) 1.5mg/m2 en D15,22,43,50.

- Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m? IM 17,20,24,27,45,48,52,55.

- PL con aplicacion de QITT en D14,28,42.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacién de QTITT al final de
esta fase (D57).

Los estudios de MO con EMR y PL con QTITT del final de la fase IB
aumentada corresponden a la inicial del blogue HR1.

El intervalo entre el inicio de los bloques HR debe ser de 3-4
semanas, segun recuperacion hematoldgica, niveles adecuado de

TGO/TGP, no

disfuncién hepatica, valores adecuados de funcién renal con diuresis

adecuada y ausencia de colecciones en terceros espacios

Block HR-1:

- Dexametasona 20 mg/m?/d, IV/VO, en 3 dosis, en D1-5.

- Vincristina 1.5 mg/m2 1V bolo en D1y 6.

- Metotrexate 5000 mg/m2 en infusién IV de 24h, en D1 (10% de la
dosis en 30', el 90% de la dosis en 23.5h).

- Leucovorina 15 mg/m2/dosis IV/VO x 3 dosis cada 6 horas, a horas
42, 48 y 54 desde inicio de MTX, posteriormente segun resultados
de dosajes séricos de Metotrexate que inician a las 42 horas y
continGian segln necesidad (algortimo respectivo).

- Ciclofosfamida 200 mg/m?/dosis, en infusion IV de 1h cada 12
horas, en D2-4, en total son 5 dosis ¢/12h, comenzando 7h después
del fin de MTX.

- Citarabina 2000 mg/m?/dosis, en infusion IV de 3h cada 12 horas, en
Ds.

- L-asparaginasa 10,000 Ul/m?/dosis IMen D6 y 11.

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicaciéon de QTITT al final de
esta fase.

Block HR-2:

- Dexametasona 20 mg/m2/d, IV/VO, en 3 dosis, en D1 ~ 5.

- Metotrexate 5000 mg/m2 en infusion |V de 24h, en D1 (10% de la
dosis en 30, el 90% de la dosis en 23.5h).

- Leucovorina 15 mg/m?/dosis 1V/VO x 3 dosis cada 6 horas, a horas
42, 48 y 54 desde inicio de MTX, posteriormente segun resultados
de dosajes séricos de Metotrexate que inician a las 42 horas y
contindan segun necesidad (algortimo respectivo).
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- Ifosfamida 800 mg/m2/dosis, en infusién IV de 1h cada 12 horas, en
D2-4, en total son 5 dosis ¢/12h, comenzando 7h después de
terminar MTX,

- Mesna 300 mg/m?2 por dosis, IV x 3 dosis, en horas 0, 4y 8 desde el
inicio de infusién de Ifosfamida.

- Daunorrubicina 30 mg/m2, IV en bolo, en Ds5.

- L-asparaginasa 10,000 Ul/m2/dosis IM en D6 y it

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacion de QTITT al final de
esta fase.

Block HR-3:

- Dexametasona 20 mg/m2/d, IV/VO, en 3 dosis, en D1 ~ 5.

- Citarabina 2000 mg/m?/dosis, en infusién IV de 3h cada 12 horas, en
D1y 2, completando 4 dosis.

- Etopdsido 100 mg/m2/dosis en infusién IV de 3h cada 12 horas, en
D3-5, completando 5 dosis.

- L-asparaginasa 10,000 Ul/m2/dosis IM en D6 y 11,

- Estudio de MO con EMR y PL con aplicacion de QTITT al final de
esta fase.

Intensificacién 1

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1 ,8,15,22.

- Doxorubicina (DXR) 256mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2 VO D1-21, sin reduccién gradual
posterior.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IM D3,6,10,13.

- PL con aplicacion de QTIT en 14,35,

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D36 (con uso de Mesna).

- Citarabina (ARAC) 75mg/m2 1V en D36,37,38,39,43,44,45 46.

- Tioguanina (TG) 60mg/m2/d VO D36-49.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en bolo en D50,57.

- Asparaginasa 10,000 Ul/m2 IM en D52,55,59,62.

- PL con aplicacién de QTIT en 42.

- Estudio de MO y PL con aplicacién de QTIT al final de esta fase
(D64).

Mantenimiento intermedio

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV D1.

- Prednisona (PRD) 40mg/m2 VO D1-5,

- Mercaptopurina (6MP) 50mg/m2 VO diario.

- Metotrexate (MTX) 15mg/m2 VO semanal.

- Estudio de MO y PL con aplicacion de QTIT al final de esta fase.

Fase de Intensificacion aumentada (fase ll' o reinducion

aumentada):

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Doxorubicina (DXR) 25mg/m2 IV en D1,8,15,22.

- Dexametasona (DEXA) 6mg/m2 VO D1-21, sin reduccion gradual
posterior.

- L Asparaginasa (ASP) 10,000 Ul/m2 IM D3,6,10,13.

- PL con aplicacién de QTIT en 14,35.

- Ciclofosfamida (CTX) 1000mg/m2 IV en D36 (con uso de Mesna).

- Citarabina (ARAC) 75mg/m2 IV en D36,37,38,39,43,44,45,46.

Av. Angamos Este N° 2520.
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- Tioguanina (TG) 60mg/m?/d VO D36-49.

- Vincristina (VCR) 1.5mg/m2 IV en bolo en D50,57.

- Asparaginasa 10,000 Ul/m? IM en D52,55,59,62.

- PL con aplicacion de QTIT en 42.

- Estudio de MO y PL con aplicacion de QTIT al final de esta fase
(D64).

Mantenimiento:

- Vineristina (VCR) 1.5mg/m2 IV D1,

- Prednisona (PRD) 40mg/m2 VO D1-5.

- Mercaptopurina (6MP) 50mg/m? VO diario.

- Metotrexate (MTX) 15mg/m2 VO semanal.

- PL con aplicacién de QTIT mensual por 6 veces.

Total de aplicaciones de QTITT: 25.
Dosis total de antraciclinicos: 350mg/m2.
Dosis total de alquilanies: CTX 6000mg/m?.

6.7.1.5 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN RECAIDA

Se revisara cada caso y se discutira en equipo para indicar el
tratamiento individualizado.

Aquellos pacientes que cuentan con donante para trasplante de medula
Osea, se utilizara clofarabina, 40 mg/m2 en 2 horas diariamente por 5
dias, cliclofosfamida: 400 mg/m2 en 1 hora y Etoposido 150 mg/m2 en
2 horas como terapia puente para poder realizar el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. o

6.7.2 EVENTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO SISTEMICO

/Lv Asparaginasa [E. coli, Peqaspargase (PEG-Asparaginasa) o Erwinia]
alergia

Reacciones locales (inflamacién en el lugar de la inyeccion,
hinchazén): Continuar la administracién de PEG o E. coli en presencia de
alergia de grado 1 segun lo definido por CTCAE v3.0 (enrojecimiento o
erupcién cutanea transitoria; fiebre del farmaco <38°C). Se desaconseja la
premeditacidén con antihistaminicos para disminuir el riesgo de sintomas de
alergia manifiesta, ya que el uso de antihistaminicos puede enmascarar la
aparicién de alergia sistémica. La alergia sistémica se asocia con la
presencia de anticuerpos neutralizantes de asparaginasa, que hacen que la
terapia con asparaginasa sea ineficaz. En caso de reaccién alérgica local
recurrente, se debe instituir la sustitucién de Erwinia, si esta disponible. Si
Erwinia no esta disponible, suspenda la terapia con asparaginasa.
Anafilaxia / Reacciones alérgicas sistémicas: Suspender Pegaspargase
o E. coli si el paciente desarrolla una reaccién alérgica sistémica (urticaria,
sibilancias, laringoespasmo, hipotensién, etc.). Sustituya la dosis de Erwinia
asparaginasa 25,000 Ul / m? IM x 6 en un horario de dias alternos (incluidos
fines de semana vy feriados) por cada dosis de Pegaspargase (dias 1, 3, 5,
7,9, 11). Si el paciente desarrolla alergia sistémica a Erwinia, suspenda
todo el tratamiento con asparaginasa.

Coagulopatia: Si es sintomatico, mantener la asparaginasa hasta que los
sintomas desaparezcan, luego continle con la siguiente dosis programada.
Considere el reemplazo del factor (FFP, crioprecipitado, factor Vlila). No
retenga la dosis para hallazgos anormales de laboratorio sin sintomas
clinicos.
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- Hiperbilirrubinemia: Puede ser necesario suspender la L-asparaginasa en
pacientes con una bilirrubina directa elevada, ya que la asparaginasa se ha
asociado con toxicidad hepatica. No hay pautas especificas disponibles.

- Hiperglucemia: No modificar la dosis. Trate la hiperglucemia como esta
médicamente indicado.

- Hiperlipidemia: No modificar la dosis.

- Cetoacidosis: Mantener Ia asparaginasa hasta que la glucosa en sangre
pueda regularse con insulina.

- Pancreatitis (Grado 2-4): Suspender la asparaginasa en presencia de
pancreatitis hemorrdgica o pancreatitis severa (dolor abdominal> 72 horas y
2 Elevacion de amilasa de Grado 3 (2 2.0x ULN). En el caso de pancreatitis
leve, la asparaginasa debe mantenerse hasta que los sintomas y signos
disminuyan, y los niveles de amilasa vuelvan a la normalidad y luego se
reanuden La pancreatitis severa es una contraindicacion para la
administracién adicional de asparaginasa.

- Trombosis: Retener la asparaginasa hasta que se resuelva y tratar con la
terapia antitrombdtica adecuada, como se indica. Tras la resolucion de los
sintomas, considere reanudar la asparaginasa, mientras continta la HBPM
0 la terapia antitrombdtica. No retenga la dosis para hallazgos anormales de
laboratorio sin correlacién clinica. Para la trombosis significativa, no
relacionada con la linea, considere la evaluacién de la predisposicién
hereditaria a la trombosis.

- Eventos del SNC (sangrado, trombosis o infarto): Mantenga la
asparaginasa. Tratar con FFP, factores o anticoagulacién segun
corresponda. Reanude a la dosis completa cuando todos los sintomas se
hayan resuelto (y evidencia de recanalizacion en caso de trombosis por CT /
MRI). Considere la evaluacién de la predisposicion hereditaria a la
trombosis.

Ciclofosfamida

- Hematuria: Omitir en presencia de hematuria macroscopica. Si hay
antecedentes de hematuria significativa previa, hidratese antes de la
ciclofosfamida hasta que la gravedad especifica sea <1.015 e hidratese a
125 ml / m2 / h durante 24 horas después de la dosis. Administre Mesna IV
(200 mg / m?) 15 minutos antes de la ciclofosfamida y repita alas 3,6 y 9.
MESNA también puede administrarse mediante infusién continua.

Citarabina (Ara-C)

- Sindrome de Ara-C: no suspender Ara-C por fiebre si es probable que haya
sido causado por Ara-C. Obtenga hemocultivos si hay una linea central
presente. Para erupcidn cutanea o conjuntivitis, suspender hasta que la
toxicidad de Grado 3-4 se resuelva. Complete las dosis omitidas y considere
el tratamiento concurrente con hidrocortisona o dexametasona, y / o con
gotas oftdlmicas de dexametasona para la conjuntivitis. Una vez que haya
comenzado la consolidacién (C) o la intensificacién retardada (DI), no.
interrumpa si hay mielosupresion sin complicaciones; suspernder si hay una’
infeccion grave comprobada o presunta.

Daunorrubicina y doxorrubicina (antraciclinas)

- Toxicidad cardiaca: Suspender por evidencia clinica o ecocardiografica de
miocardiopatia (FS <27% o EF <50%).

- Mielosupresién (mas alla de la induccion): Si el paciente tiene infeccion
severa o mucositis severa (Grado 3-4) y un ANC <500 / pl retrasa la
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antraciclina durante otras fases ademas de la induccion. Durante la
induccién, continle con la administracion de antraciclina. Las dosis
posteriores se deben administrar a la dosis completa.

Hiperbilirrubinemia: Reduccion directa de la dosis de Bilirrubina

<1.2 mg/dl Dosis completa

1.2-3.0 mg/dl 50%

3.1-5.0mg/dl 75%

> 5.0 mg / dl Retenga la dosis y administre la siguiente dosis de dosis si la
toxicidad se ha resuelto.

Extravasacion:

En caso de extravasacion, suspenda la administracion IV del farmaco e
instituya medidas apropiadas para evitar una mayor exiravasacion y dafo
de acuerdo con las pautas institucionales. Las sugerencias a continuacion
pueden ser Utiles, pero ninguna se considera definitiva: 1. Detenga la
infusion, aspire el medicamento y la sangre si es posible, retire la aguja. 2.
Aplique la solucion topica DMSO (las concentraciones en varias pautas van
del 50% al 99%) al area el doble de afectado por exiravasacion. Permita
que DMSO se seque al aire. No cubrir. Repita el QID durante 7-14 dias. 3.
Eleve la extremidad si es posible. 4. Aplique una compresa de hielo durante
una hora, puede repetir hasta qid durante 24 horas. 5. La inyeccion de
esteroides es recomendada por algunos, no por todos, como el uso de
vitamina E y los métodos mencionados anteriormente.

Metotrexato

Nefrotoxicidad: Posponga el curso si la creatinina sérica previa al
tratamiento (MTX) es > 1,5 veces el valor inicial o el aclaramiento de
creatinina TFG <65 ml/ minuto / 1,73 m2. Si la funcion renal no se recupera,
omita MTX. No le dé HDMTX a un paciente con este grado o insuficiencia
renal, suponiendo que la excrecidn prolongada se pueda controlar con
carboxipeptidasa.

Disfuncion hepatica: Las muestras para la determinacion del valor de ALT
deben extraerse inmediatamente antes de un curso de MTX intravenoso.
Las muestras de sangre para ALT no se deben extraer inmediatamente
después de las infusiones de MTX ya que se espera que el 100% de los
pacientes tengan elevaciones significativas en ese momento.

ALT IV MTX

<10 X ULN Continuar con la terapia segln lo programado

10-20 X ULN Continuar con la terapia programada para 1 ciclo

10 - 20 X ULN por 2 ciclos consecutivos suspender TMP / SMX, suspender
la terapia hasta ALT <10 X ULN, luego reanudar a dosis completas en el
punto de interrupcion, no omitir las dosis.

> 20 X ULN Mantenga la terapia hasta ALT <10 X ULN, luego reanude a
dosis completas en el punto de interrupcion, no omita las dosis.

> 20 X ULN durante> 2 semanas, evaluar con AST, Bili, fosfatasa alcalina,
PT, albimina, proteinas totales y serologias de hepatitis A, B, C, CMV y
EBV. Considere la biopsia de higado antes de administrar una terapia
adicional.

Mantenga |V MTX si hiperbilirrubinemia directa de> 2.0 mg / dl.

Mucositis: Para mucositis de grado 3-4, retener IV MTX hasta que se
resuelva. Aumente el rescate con leucovorina después del siguiente ciclo de
tres a cinco dosis en un horario de g6 h. Si el curso posterior no esta
asociado con mucositis de grado 3-4, intente disminuir la leucovorina. Si la
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mucositis reaparece a pesar de la leucovorina extendida, disminuya la dosis
de MTX en un 25%, aumente la hidratacién a 200 m! / m2 / h y continle
aumentando la leucovorina como se indicé anteriormente. Si los cursos
posteriores se toleran bien, utilice un enfoque gradual para reanudar un
enfoque estandar para la administracion de medicamentos. Considere
cultivar lesiones para el herpes simple si la mucositis persiste o recurre.

Metotrexato (MTX) VO y 6-Mercaptopurina (MP) durante el mantenimiento
- Siel recuento de neutréfilos cae por debajo de 500 / uL o si el recuento de

plaquetas cae por debajo de 50,000 / UL durante el Mantenimiento, MP y
MTX se mantendran hasta la recuperacién por encima de estos niveles. Si
la prueba TPMT no se ha realizado previamente, considere esto. Para la
primera caida de ANC o plaquetas, reanude la quimioterapia al 100%
después de que ANC sea = 750 / ML y plaquetas 2 75,000 / pL. Si el
recuento de neutrdfilos cae por debajo de 500 / L o si el recuento de
plaquetas cae por debajo de 50,000 / pL por segunda vez, suspenda las
dosis hasta que el ANC sea = 750 / uL y las plaquetas sean = 75,000 / pL.
Reiniciar mercaptopurina y / 0 MTX al 50% de la dosis original el mismo dia
€n que se recuperan los recuentos. Aumente al 75% y luego al 100% de la
dosis original a intervalos de 2-4 semanas, siempre que el ANC permanezca
2750/ uL y las plaguetas permanezcan = 75,000 / uL. Considere suspender
TMP / SMZ. Si el recuento de neutréfilos cae por debajo de 500 / kL o si el
recuento de plaguetas cae por debajo de 50,000 / ML en z 2 ocasiones
durante

el mantenimiento, realice pruebas de farmacologia con tiopurina. En caso
de que se suspenda la terapia para mielosupresioén o transaminasa elevada,
no 'recupere" esa semana. Reanude la terapia en el punto correcto,
cronoldgicamente.

Aumento de la dosis durante el mantenimiento: para ANC 2 1500 / pL en 3
CBC (s) realizadas durante 6 semanas o 2 CBC (s) mensuales sucesivos
aumentan las dosis de MTX o MP en un 25%. Si tanto MTX como MP
aumentan una vez sin una caida en el ANC, considere el incumplimiento
como una posibilidad. Si el paciente deberia haber recibido diariamente
tiopurina durante al menos 2 semanas, obtenga muestra de nucledtidos de
tioguanina eritrocitaria (TGN). Considere observar la administracién de una
dosis oral de MTX vy verificar la concentracién de MTX en plasma 2-4 horas
después. Esto documentard si la absorcion deficiente contribuye o no a la
falta de respuesta y puede facilitar las discusiones sobre el incumplimiento.
Mucositis de grado 3-4: MTX debe reducirse al 50% si se desarrolia
toxicidad de grado 3; retener en presencia de toxicidad de grado 4 hasta
que haya una resolucion, luego reanudar al 50% de la dosis original con
escalada gradual de la dosis. Si la mucositis persiste o recurre, considere
cultivar para el herpes simple.

Disfuncion hepética: para aumentar las transaminasas hepaticas (SGPT /
ALT 0 SGOT / AST) a méas de 5x ULN de acuerdo con la toxicidad de Grado
3, obtenga bilirrubina total. Monitoree SGPT / ALT o SGOT /| AST y la
bilirrubina total cada 2 semanas durante la Consolidacién y cada 4 semanas
durante el Mantenimiento, siempre y cuando las transaminasas
permanezcan por encima de 5x ULN.

Continde con la terapia de dosis completa a menos que ocurra lo siguiente:
1) Bilirrubina directa> 2.0 mg / dL,
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2) SGPT /ALT 0 SGOT / AST> 20x ULN (consistente con toxicidad de Grado 4)

en dos determinaciones con al menos una semana de diferencia. Si
cualquiera de estos ocurre, Suspenda MTX y monitoree los laboratorios
como se indica arriba, semanalmente.
Reinicie con terapia de dosis completa cuando la transaminasa sea inferior
a 5x ULN, si la bilirrubina es normal. Si la disfuncién hepatica persiste,
considere un periodo de prueba con MTX pero sin 6MP, avisar al
coordinador. Considere también la biopsia hepatica. Excluir hepatitis
infecciosa (A, B, C) para elevaciones persistentes (> 1 mes) en SGPT / ALT
0 SGOT / AST por encima de 5x ULN.

6.7.3 SEGUIMIENTO

Evaluacion clinica Frecuencia Indicaciones especiales

Historia clinica B
1er ano: cada 3 meses

Examen fisico ) . )
2do ano: cada 6 Aspirado de médula oOsea,

Analisis de, sangre: meses citometria de flujo en
hematologicos, sospecha de recaidas

bioquimicos, seroldgicos | 3€r afo en adelante: 1

vez al ano
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Vil. RESPONSABILIDADES

- El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara, a quien corresponda, su actualizacién.

- La Direccion de Medicina debera monitorear y supervisar el cumplimiento del presente
Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales correspondientes.

- ElI Departamento de Oncologia Pediatrica sera el responsable de realizar la
actualizacion del presente Documento Técnico a partir de la fecha de publicacién y en
un periodo menor segun consideraciones especiales, asi mismo, realizara la evaluacion
y el seguimiento de la implementacién del documento técnico a través de indicadores
con una frecuencia semestral.

VIIl. ANEXOS

- ANEXO N° 01: FLUJOGRAMA DE ATENCION DE LOS NINOS CON LLA
- ANEXO N° 02: TECNOLOGIA SANITARIA DE CLOFARABINA
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ANEXO N° 01.
FLUJOGRAMA DE ATENCION DE LOS NINOS CON LLA
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ANEXO N° 02.

TECNOLOGIA SANITARIA DE CLOFARABINA

Condiciones de use de texnologia

criterios clinicos [estos criterios deben ser acreditados

El paciente @ ser considerado para recibir CLOFARABINA 1mg /mL inyectable de 20mL debe cumplir los siguiente s
por el médico tratante al solicitar la aprobacién del
redicame nto al comité famm acote rapéutico correspondiente a cada paciente especifico).

1. | Nombre v presentacidn del medicame nto

CLOFARABINA

2. | Cédigo SISMED delraedicamento

5852601180001

3. | Dosisy via de administracidn del me dicam ento

40— 82 mg/m*/d x 5 dias x curso via BV

La Direccidn de Frevencidn y Control del Cancer de la Direccién General
Piblica, realizard la supermvisién ¥ seguimiento de las condiciones de uso, asi como la verificacion del siguiente
formato. El lefe de Departamento, Servicio de Oncologia Médica / Pedidtrica serd responsable de la supervision del
uso racional del medicamento y seguimiento enla IPRESS donde se prescriba el medicamento.

de Intervenciones Estratégicas en Salud

1. | Diagndstico / condicidn de uso

Leucemia Linfética Aguda recaida/re fractaria
Leucemia Mieloide Aguda recaida/refractaria
Leucemia Linfética Aguda o Leuce mia Mieloide Aguda
con enfermedad minim a residual positiva

Todas fasindicaciones sanen pacientes que van aira
trasplarte de progenitores hem atopoyéticos

2. | Especialidad rnédica que atie nde caso

Oncologia

Nivel v categoria del EESS que puede prescribir
medicanerto

Segundo vy Tercer nive!| de atencién

4. | Edady sexo del paciente

Cuslguier edad v sexo

Tiernpo maxirmo para &l cual se aprueba la
administracién del medicarmento para el caso e specifico

para recibir raz dicarnento

5. ) ) ) . s 1 afio
(independients areuniones o aprobaciches del comité
farmacote rapé uticol
. - ! ! Valoracién del estado general del paciente
Condicién clinica del pacie nte para serconsiderado apto g p L
6. Hemograma completo v pruebas biaquimicas

ade cuadas

7. | Criterios de s2 guimiento ala evolucidn del paciente

Seguimiento clinico

Seguirniento laboratorial: hemagrama com pletoy
pruebas bioquirnicas

Estudio citom orfoldgico en médula dsea

Estudio de citometria de flujo en médula dsea

Resultado = repartar{en qué términos reportar
resultados)

Estado general

Respuesta clinica

Respuesta hemataldgica

Respue sta medular (citom orfologiay enferme dad
residual por citometria de flujo}

Eventos adversas

Sobrevida libre de evertosy sobrevida global

Al concluir el tratamie nto ¥/0 su periodn de autotizacion
presentar

Infarme Médico con minim o, siguiente inforrmacidn:
Se culming tratarmiento: sifho

Recuperacion del pacierte: sifno [rejor/curado)
Segln la re spue sta:

- Evidencia de mejorfa clinica, laboratorial, medular
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