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Terapia Total XV

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA,

BASADO EN "TERAPIA TOTAL XV"
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- Vincristina: IV 1.5mg/m?2/dosis MAX 2mg en bolo por 4 dosis (dias 1, 8,15 y 22).

- Daunorrubicina: IV 25mg/m?2/dosis para una hora por 4 dosis (dias 1y 8).

- Pegaspargasa: IV 2,500 Ul/m2/dosis en infusién para 2 horas por 1-2 dosis: dia 3 y
opcional* dia 15 dosis maxima 3,750 Ul.

- Alternativamente a Pegaspargasa: R-L-Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5,000Ul/m2?/dosis o
L-Asparaginasa E-coli: via intramuscular 10,000Ul/m2/dosis, cualquiera de las 2 para 6-9 dosis: dias 2, 4, 6, 9,
1,13 y opcionalmente* 16,18 y 20

- Triple intratecal**: en todos los pacientes: administrar la primera durante la prefase
y la segunda al dia 14. Ademas todos los pacientes que cumplan con alguno de los
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+ BID: lat. bisjn die : DOS
: - - : - VECES AL DIA
(- Prednisona: PO 60mg/m2/d|a TID por hasta 7 dias, a determinar por médico tratante. ) QID: lat . quater in die : 4
En caso de no ser posible administrar el farmaco por via oral se puede emplear VECES AL DIA
metilprednisolona por via intravenosa a 20mg/m2/dia. Comience con una dosis CFM: ciclofosfamida
reducida en caso de cuenta alta de leucocitos, aumente la dosis dependiendo de la m%z";d&ftgf;ato i
respuesta de la terapia (reduccion de leucocitos, reduccion de 6rganos, y de la s lesie sl
funcion higadoy rindn) al 100% de la dosis en el dia 5 (ej. el 50% en el dia 3, el 75% en PO: lat per os : VIA ORAL
el dia 4). La dosis acumulada al dia 7 debe ser: mayor a 210mg/m2. Leucocitos de QD: lat . quaque die : UNA
25-100 x 109/L: 50% de la dosis (30 mg/m2/dia). Leucocitos > 100 x 109/L: 25% de la dosis VBRSO,
2/d TID: lat. ter in die : TRES
9 (15 mg/m2/dia). ) | VECES ALDIA
. =
4 2

Evaluacién dia 14:

Respuesta al
tratamiento: la
presencia de

5 % o mas de blastos
en estudio de
morfologia es una
indicacion de
administrar dosis
adicionales de
asparaginasa
(marcadas con®).

siguientes puntos: SNC 2/3, primera puncién lumbar traumatica, LLA células T con b g
leucocitos >50 x 109/L al diagndstico, LLA B con leucocitos >100 x 109/L al ' 3
diagnostico, LLA Ph+, LLA R-MLL, o hipodiploidia: Administrar 2 adicionales en dias **Dosis para tx

7y 21 (+ ondansetron) intratecal:

- Prednisona: PO 40mg/mz2/dia TID por 24 dias (1-24).
Dia 29 y 30 20mg/m2/dia TID por 2 dias (25-26).
Dia 3110mg/m?2/dia TID por 1 dia (27).
Dia 32 5mg/m2/dosis BID por 1dia (28) » Suspender el dia 29.

Valorar al dia 21-22: |la citarabina y la 6 mercaptopurina pueden suspenderse si el
paciente desarrolla LLA neutropenia febril o mucositis de grado 3 o 4.

Si la proteina C reactiva es normal, los cultivos no son significativos, la fiebre cede y |a
mucositis se resuelve, se puede reanudar citarabina y 6 mercaptopurina. Las dosis
pueden omitirse por completo si el paciente esta mas alla del dia 29 de la induccion de
la remision (es decir, que se han administrado la mitad o mas de las dosis de 6
mercaptopurina y citarabina), para recuperacion temprana de la médula 6sea e inicio
temprano de la terapia de consolidacion. Pacientes con mala respuesta al dia 14, deben
continuar de inmediato (sin esperar recuperacion) al dia 23.

- Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/m?%/dosis IV, 2 blogues semanales de 4 dias para 8
dosis totales (23, 26 y 30, 33).

- 6 mercaptopurina: PO 60 mg m 2 dia (se deben repartir las tabletas para que en 14
dias se cumplan 840 mg/m de dosis total) QD por 14 dias (22-35). Considerar estado
NUDT 15.

- Ondansetron: 5mg/m#*max 8 mg IV en bolo TID los dias 1, 8, 14, 15, 22, 26, 29 y 30 33.

12-23 meses
Metotrexato: 8 mg
Hidrocortisona: 16 mg
Citarabina: 24 mg
Volumen de
administracion : 8 mL

24-35 meses
Metotrexato: 10 mg
Hidrocortisona: 20 mg
Citarabina: 30 mg
Volumen de
administracion: 10 mL

> 36 meses
Metotrexato: 12 mg
Hidrocortisona: 24 mg
Citaraibna 36 mg
Volumen de
administracion: 12
mL(marcadas con*)
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RIESGO BAJO

DEBE CUMPLIR TODOS:

RIESGO ESTANDAR ALTO RIESGO
CUMPLE AL MENOS UNO DE

- - Todos los casos con inmunofenotipo T

: :’:gi‘éjengfecg?\lt/l\pf]?6 - Pacientes con i_nm_unofen_olipo B que no - t(9,22) fusién BCR ABL

. + para t(12:2) Qurvjplan los criterios dfe‘nesgo t?ajo oalto = « Falla a la induccion o blasto'slen la médula ésea

. Mayor a 1afioy menor de 10 afios « EMR al fin de |a induccion <0,01 % y menor a1 % . EMR >1% al fin de la induccién

- Menos de 50,000 leucocitos al

- diagnostico

« SNCI1 Sin infiltracion periférica L

. Ausencia de t(9;22), t(1;19), LLA EMRY ey ——— EMR: |

- R-MLL, hipodiploidia

: S“j”g'jjf’ﬁf;‘j fj{;‘g;ﬂ%‘:f’;ﬂ&'iﬁen MY En caso de tener EMR positiva al final de la induccion
se considera como un estado refractario, por lo que se
puede aplicar BiTe (blinatumomab) en aquellos
pacientes con LLA B y respuesta extramedular

EMR<0,01% completa. Si hay la indicacion y el centro de tx no
' cuenta con terapia BiTe, se debe procurar su |EMR<001%
referencia
g ~ i Sin indicacion de BiTe i
Consolidacion riesgo bajo r L \
Repetir cada 2 semanas para 4 — —
repeticiones (4 dosis de MTXAD)
. J
i Consolidacion: Inicia previa revision
clinica, se debera hospitalizar el px10o ( . . o . L . ) o
2 dias antes de cada bloque de - Consolidacioén: Inicia previa revision clinica, se debera hospitalizar el px
MTXAD. 10 2 dias antes de cada bloque de MTXAD.

- 6 mercaptopurina: PO 50 mg/m? - 6 mercaptopurina: PO 50mg/mz2/dia (se deben repartir las tabletas
dia* se deben repartir las tabletas para que cada 7 dias se cumplan 175/mg/m2* de dosis total) QD por 56
para que cada 7 dias se cumplan 175 dias (1-56). *Considerar estado NUDT 15.
mg/m? * de dosis total) QD por 56 - Metotrexato altas dosis *: |V 5gr/m?2/IV para 24 horas con 10 % en carga,
dias 1-56). *Considerar estado NUDT ver el anexo de MTXAD para detalles de infusién , vigilancia de niveles
15 . de metotrexato e hidratacion, los dias 1,15, 29 y 43.

Aoy D Bebe U 22 - Acido folinico: IV 15 mg/m? a las 42, 48 y 54 h del inicio de |
gr/m2 IV para 24 horas con 10 % en : = : g ' Y ‘oras £ Imc'.o =
carga, ver el anexo de MTXAD para mfusnop de metorexate, ver anexo MTXAD para ajustes necesarios.
detalles de infusion, vigilancia de - Triple intratecal **: Los dias 1,15, 29 y 43. —
niveles e hidratacion, los dias 1, 15, 29 - Ondansetron: IV 5 mg/m2/max 8 mg TID en bolo durante las
y 43. hospitalizaciones por quimioterapia.

- Acido folinico: IV 15 mg/m?2 a las 42, 9 )
48 y 54 horas del inicio de la infusion T
de metotrexato, ver anexo MTXAD i
para ajustes necesarios. Avanza a Mantenimiento al mejorar

- Triple intratecal **: Los dias1,15,29y Pagina 3
43,

- Ondansetron: |V 5 mg/m2/méx 8 mg —§ v
TID en bolo durante las hospitaliza- Vs ~

L ciones por quimioterapia. y . . . . <
+ OPCIONAL: PREVIO A Consolidacion en pacientes no en condiciones
de tolerar (segun criterio clinico del tratante) MTXAD:
«—
Avanza a Mantenimiento Tratamiento provisional: Consistird en 6 mercaptopurina 50mg/mz2/dia Via Oral y
Pagina 3 Metotrexato 40mg/m2/dosis semanal via oral; la terapia intratecal se puede
administrar cada dos semanas durante este periodo de tiempo y continuar
durante el tratamiento de consolidacion hasta un total de 4 dosis. La MTXAD se
iniciara cuando la condicion fisica del paciente lo permita. En el caso de que la
terapia provisional sea mas larga de 4 semanas, |a terapia de quimioterapia triple
intratecal se puede dar con el curso de MTXAD.
\. J
4 i)
***Intensificacion: Solo para pacientes sin indicaciéon de
blinatumomab e indicaciéon de TCPH y EMR+
- Dexametasona: PO 20 mg/m?2/dia QID por 6 dias: 1-6.
- Citarabina IV: 2 gr/m2/dosis, 2 veces al dia en infusion para 3 hrs..,, cada 12 hrs
(considerar horas de inicio de infusion). 4 dosis: dias 1y 2.
- Etoposido: IV 100 mg/m?/dosis , iniciando el dia 3, continuando cada 12 horas
hasta completar 5 dosis el dia 5.
- Pegaspargasa IV:2 500 Ul/m2/dosis en infusion para 1-2 horas por 1 dosis: dia 6
- Alternativamente a Pegaspargasa R-L Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5 000 Ul/m2/dosis o
L- Asparaginasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul/m2/dosis, cualquiera de las 2 para 3 dosis: dias 6, 9,12
- Triple intratecal**: Dia 5.
\. J
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RIESGO
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v \

SEMANAS 1, 4Y 14 SEMANAS1, 4,11*Y 14
- Vincristina: IV 2 mg/m?2/dosis MAX 2 - Vincristina: IV 2 mg/m?2/dosis MAX 2 mg en bolo dia 1.
mg en bolo dia 1. - Dexametasona: PO 12 mg/mz2/dia TID por 5 dias : -5 No se administra en la
- Dexametasona: PO 8 mg/m?/dia TID semana 1l
por 5 dias: 1-5. - 6 mercaptopurina: PO 50 mg/m2/dia QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/mz2/dia requeridos.
QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes - Doxorrubicina: IV 30 mg/m2/dosis para una hora por 1dosis dia 1.
requeridos. - Pegaspargasa: |V 2 500 Ul/m?2/dosis en infusidn para 1-2 horas por 1 dosis: dia 2.
- Alternativamente a Pegaspargasa R- L Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5 000
SEMANAS 2, 3,5,6,10,11,12,13,15,16 Y Ul/m?2/dosis o L-Asparaginasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul/m2/dosis, cualquiera de las
20 2 para 2 dosis: dias 2y 5.
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m?/dia s
» QD por 7 dias 1-7 ). Considerar ajustes SEMANAS 2, 3, 5, 6,' 10,11,12,13,15,16 Y 20 ) ) .
requeridos. -6 mercaptopurma: PO 50 mg/m?2/dia QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes requeridos
- Metotrexato IM o IV 40 mg/m?/dia 9 69da packelite. ) )
QDdia 1. - Metotrexato: IM o IV 40 mg/m?/dia QD dia 1.

SEMANA 20

+TRATAMIENTO INTRATECAL S chitete

- Triple intratecal *: Dia 1de la

semana 12. o +TRATAMIENTO INTRATECAL
Durante estas semanas la administra- - Triple intratecal **: Dia 1 de la semana 12.
ciobn de vincristina dexametasona Yy Durante estas semanas la administracion de vincristina, dexametasona y Asparaginasa
Asparaginasa deben cumplirse sin deben administrarse sin importar las cifras de la biometria hematica, siempre y cuando el
importar las cifras de la biometria paciente no se encuentre gravemente enfermo . Las dosis de metotrexato y mercaptopurina
hematica , siempre y cuando el paciente deben de omitirse si tiene cuenta absoluta de neutréfilos 300 mm?3 |, leucocitos 1000 mm?3 y

no se encuentre gravemente enfermo. plaquetas SOx 109 L .

Las dosis de metotrexato y mercaptopu- | ™~
rina deben de omitirse si tiene cuenta

citos 1000 mm?3y plaquetas 50 x 109 L . - E

- Vincristina: IV15 mg/m?2 dosis MAX 2 mg en bolo dias 1,8y 15.
- Dexametasona: PO 8 mg m 2 dia TID por 48 dosis: dias1al 8 y 15 al 21.
- Doxorrubicina: IV 30 mg m 2 dosis para una hora por 2 dosis dias 1y 8.

- Pegaspargasa: |V 2 500 Ul m 2 dosis en infusion para 12 horas por 1dosis: dia 2.
- Alternativamente a Pegaspargasa R-L Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5000
Ul/m?/dosis o L-Asparaginasa E coli : via intramuscular 10,000 Ul/m 2/dosis, cualquiera de las
2 parabdosis:dias2,5,8,11,15y18.

- Triple intratecal *: Dia 1.

\

- Vincristina: IV 1.5mg/m?2/dosis MAX
2mgen bolodias1,8y15.

- Dexametasona: PO 8mg/m?/dia TID
por 5dias: 1al8y15al 21.

- Pegaspargasa: |V 2,500 Ul/m?2/dosis
en infusion para1-2 horas por 2

‘Alternativamente a Pegaspargasa: R-L | § 4

Se debe realizar EMR el dia 1, px con EMR 0O 01 % deben ser valorados por TCPH y recibir tx de
EMR + esquematizado en la pagina 1.

Asparaginasa via intravenosa para 2 horas

5,000U1/m?/dosis o L-Asparaginasa E-coli: - Vincristina: IV 15 mg/m2/dosis MAX 2 mg en bolo dias1,8y 15

via intramuscular 10,000Ul/m2/dosis, - Dexametasona: PO 8 mg/m2/dia TID por 48 dosis: dias 1al 8 y 15 al 21

cualquiera de las 2 para 9 dosis: dias 2, 4, 6, 8, - Pegaspargasa: |V 2 500 Ul/m2/dosis en infusién para 1-2 horas por 1dosis : dia 2

10,12,15,17 y 19. - Alternativamente a Pegaspargasa R-L -Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5 000 ‘j
- Triple intratecal*: Dia 1. Ul/m2/dosis o L -Asparaginasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul/m?2/dosis, cualquiera de

Se debe realizar EMR el dia1de lasemana 7, las 2 para 6 dosis: dias 2, 5,8,11,15y 18

px con EMR >0.01% deben ser valorados por - Citarabina: IV 2 gr/m2/dosis, 2 veces al dia en infusién para 3 hrs, cada 12 hrs .

TCPH y recibir tx de EMR+ esquematizado considerar horas de inicio de infusién ). 4 dosis: dias 15y 16

enicpag i - Triple intratecal **: Dia 1
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Reposo en la semana 20, posteriormente continuar con:

SEMANAS 1, 4Y 14

- Vincristina: IV 2 mg m 2 dosis MAX 2
mg en bolo dia 1.

- Dexametasona: PO 8 mg/m?/dia TID
por 5 dias: 1-5.

- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/mz/dia
QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes
requeridos.

SEMANAS 2, 3,5,6,10,11,12,13,15,16 Y
20
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m2/dia
QD por 7 dias (1-7 ). Considerar
ajustes requeridos.
- Metotrexato IM o |V 40 mg/m?/dia
QDdial.

+TRATAMIENTO INTRATECAL

- Triple intratecal **: Dia 1de la

semana 12.

Durante estas semanas la administra-
cion de vincristina dexametasona y
Asparaginasa deben cumplirse sin
importar las cifras de la biometria
hematica, siempre y cuando el paciente
No se encuentre gravemente enfermo.
Las dosis de metotrexato y mercapto-
purina deben de omitirse si tiene
cuenta absoluta de neutréfilos 300
mm?, leucocitos 1000 mm?* y plaquetas
50x109 L.

SEMANAS1,2,5Y6
- 6 mercaptopurina PO 75 mg/mz?/dia QD 7 dias por semana (todos los dias de
cada semana).
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/m?/dia QD dia 1 de cada semana.

SEMANAS3Y7
- Ciclofosfamida: IV 300 mg/mz/dosis IV para una hora dosis tnica el dia1de cada
una de estas semanas.
- Citarabina: IV 300 mg/m?/dosis Unica el dia 1 de cada una de estas semanas

SEMANAS 4Y 8

- Vincristina: IV 2mg/m2/dosis MAX 2mg en bolo dosis Unica el dia 1 de cada una
de estas semanas.

- Dexametasona: PO 12mg/m?/dia dividido en 3 dosis, por 5 dias: 1al 5.

- Triple intratecal ** Dia 1 hasta la semana 48. Continuar cada 8 semanas
semanas (56 y 64) unicamente en pacientes con historia de : hiperleucocitosis,
LLA de células T con cuenta leucocitaria =2 50 x 10 9 L, presencia de cromosoma
Philadelfia, reordenamiento de MLL , hipodiploidia o SNC 3.

\

SEMANAS1,2,5Y6
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m?2/dia QD 7 dias por semana (todos los dias de
cada semana).
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/mz/dia QD dia 1 de cada semana.

SEMANAS3Y 7
- Ciclofosfamida: IV 300 mg/mz/dosis IV para una hora dosis Unica el dia1de cada
una de estas semanas.
- Citarabina: IV 300 mg/mz/dosis Unica el dia 1 de cada una de estas semanas.

SEMANAS 4Y 8
- Vincristina: IV 2mg/m2/dosis MAX 2mg en bolo dosis Unica el dia 1 de cada una
de estas semanas.

- Dexametasona: PO 12mg/m?2/dia dividido en 3 dosis, por 5 dias: 1al 5.

- Triple intratecal *: Dia 1 hasta la semana 48 . Continuar cada 8 semanas
semanas: (56 y 64) Unicamente en pacientes con historia de : hiperleucocitosis,
LLA de células T con cuenta leucocitaria 2 50 x 10 9 L, presencia de cromosoma
Philadelfia , reordenamiento de MLL , hipodiploidia o SNC 3.

‘¢
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SEMANAS1,2,3,5,6Y7
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m2/dia QD 7 dias por semana todos los dias de
cada semana).
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/m?2/dia QD dia 1 de cada semana.

SEMANAS 4Y 8
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m?/dia QD 7 dias por semana (todos los dias de
cada semana).
- Vincristina: IV 2mg/mz2/dosis MAX 2 mg en bolo dosis Unica el dia 1 de cada una
de estas semanas.
- Dexametasona: PO 12 mg/m?2/dia dividido en 3 dosis, por 5 dias: 1al 5.

Unicamente en pacientes con historia de : hiperleucocitosis , LLA de células T con cuenta
leucocitaria 2 50 x 10 9 L, presencia de cromosoma Philadelfia, reordenamiento de MLL,
hipodiploidia o SNC 3.

- Triple intratecal **: Dia 1 de las semanas: 72, 80, 88 y 96.

- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/mz2/dia QD 7 dias por semana todos los dias de cada semana).
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/m?/dia QD dia 1de cada semana.

EVALUACION DE VIGILANCIA

Se recomiendan al menos 4-6 semanas sin tratamiento antes de hacer la evaluacion con : Aspirado de medula ésea (no se recomienda

v

EMR al fin de tratamiento), evaluar LCR y en varones testiculos , asi como otras dreas con historia de infiltracion.

INICIO DE ACOMPANAMIENTO AL PACIENTE SUPERVIVIENTE

Evaluar salud ésea , metabdlica , cardiovascular , hepatica, psicolégica y social segun plan institucional de seguimiento a supervivientes.
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