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Glosario de Abreviaturas

AMO: Aspirado de médula 6sea.

BID: Lat. bis in die, dos veces al dia.

BITE: Activadores de Células T biespecificos.

CFM: Ciclofosfamida.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

EMR: Enfermedad minima residual.

EMR-EV: Enfermedad minima residual estandarizada y validada.

FAB: Sistema de Clasificacion Morfoldgica Franco-americana-britanica (por sus siglas en
inglés).

FECG: Factor estimulante de colonias de granulocitos.
IT: Intratecal.

IV: Intravenoso.

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda.

LLA-B: Leucemia Linfoblastica Aguda tipo B.

LLA-T: Leucemia Linfoblastica Aguda tipo T.

LCR: Liquido Cefalorraquideo.

MAX: Maximo.

MO: Médula 6sea.

MTX: Metotrexato.

MTXAD: Metotrexato a altas dosis.
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NUDT15: Gen que cataliza la conversion de trifosfato de tioguanine (TGTP), citotéxico en
monofosfato de tioguanine (TGMP).

Ph+: Cromosoma Philadelphia positivo.

PO: Lat. per os, via oral.

Px: Pronéstico.

QD: Lat. quaque die, una vez al dia.

QID: Lat. quater in die, 4 veces al dia.

R-MLL: Reordenamiento del gen MLL.

RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcién inversa.
SC: Subcutanea.

SNC 1: Clasificacidn de involucramiento del Sistema Nervioso Central. No se encuentran
blastos en liquido cefalorraquideo.

SNC 2: Clasificacién de involucramiento del Sistema Nervioso Central. Blastos con <5 de
leucocitos/pL o liquido traumatico.

SNC 3: Clasificacién de involucramiento del Sistema Nervioso Central. Cuenta de leucocitos
> 5 pLy citologico con blastos en liquido cefalorraquideo.

SNC: Sistema Nervioso Central.
TCPH: Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas.
TID: lat. ter in die, tres veces al dia.

Tx: Tratamiento.
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Protocolo Nacional de Atenciéon Médica (PRONAM)

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el tipo de cancer mas comun en la infancia,
representa el 75% de los casos de leucemia en nifios, nifias y adolescentes’. Constituye un
problema relevante de salud publica debido a su alta incidencia.

La LLA presenta una incidencia de aproximadamente 40 a 50 casos por millén de nifias,
nifios y adolescentes menores de 15 afios a nivel mundial'. En México, estudios
epidemiolégicos han reportado una tasa de incidencia de 46 casos por millon de
habitantes en la poblacién infantil’>. De acuerdo con el Registro de Cancer en nifias, nifios y
adolescentes, la LLA representa alrededor del 50% de los casos de cancer pediatrico®. La
tasa de mortalidad varia entre 2.5y 4.0 por 100,000 nifias, nifios y adolescentes menores
de 15 afios, con una mayor prevalencia en estados del sur del pais®. Se calcula que la
mortalidad temprana en México varia entre un 6 a 15% en las primeras 6 semanas del
tratamiento, derivada de complicaciones inherentes al tratamiento como infecciones y
sangrados. Esta mortalidad es aun mayor en adolescentes. En nuestro pais,
aproximadamente 3 de cada 10 nifias, nifios y adolescentes que son diagnosticados con
leucemia, presentaran recaida durante el tratamiento de primera linea o en los primeros 6
meses del término de tratamiento.

Los factores de riesgo incluyen: predisposicion genética, exposicion a radiaciones
ionizantes, infecciones virales y exposicién a agentes quimicos®. En México, la
contaminacién ambiental y la exposicién a pesticidas en comunidades agricolas, han sido
identificadas como factores de riesgo adicionales®. También se ha sugerido que la
malnutricion y las infecciones recurrentes durante la infancia pueden contribuir al
desarrollo de la enfermedad’. El dia de hoy existe evidencia de que dafios epigenéticos
precigoticos a nivel germinal, estan asociados a leucemias en pacientes en los primeros

" Hunger SP, Mullighan CG. Acute lymphoblastic leukemia in children. N Engl J Med. 2015;373(16):1541-52.

2 Fajardo-Gutiérrez A, et al. Incidence of childhood leukemia in Mexico. BMC Cancer. 2007; 7:68. Registro de Cancer
en Nifios y Adolescentes de México. Informe 2021.

% Barr RD, et al. The challenge of childhood cancer disparities in middle-income countries. Curr Oncol.
2019;26(1):37-42.

* Greaves MF. A causal mechanism for childhood acute lymphoblastic leukemia. Nat Rev Cancer. 2018;18(8):471-84.
® Ortega-Garcia JA, et al. Pesticide exposure and childhood leukemia risk. Environ Res. 2019; 172:45-56.

8 Mejia-Aranguré JM, et al. Malnutrition and childhood leukemia risk in Mexico. Ann Hematol. 2015;94(7):1101-7.

7 Arber DA, et al. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute
leukemia. Blood. 2016;127(20):2391-405.
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anos de vida. Estudios realizados en México, establecen que las nifias, nifios y adolescentes
que viven proximos a las cuencas de rios contaminados por organofosforados y pesticidas
cuentan con mayor riesgo de tener LLA®,

El diagndstico en pediatria es un desafio, derivado de que la LLA se manifiesta con signosy
sintomas inespecificos. El cuadro clinico mas comun, se caracteriza por una instauracion
sintomatica progresiva, sin embargo, una vez iniciados los sintomas, la progresion suele
ser rapida (en estimado tres a cuatro semanas para un cuadro clinico significativo); las
manifestaciones van relacionadas a la infiltracién de células blasticas dentro y fuera de la
meédula 6sea.

Las manifestaciones por infiltracion de médula désea se expresan con alteracion en el
numero de células en la biometria hematica, entre ellas estan: 1) Disminucion de glébulos
rojos, leucocitos y/o plaquetas, 2) Elevacién de leucocitos, 3) Elevacion de linfocitos (mas
del 70%) o presencia franca de blastos linfoides.

Ademas, cada linea celular afectada refleja los signos y sintomas presentes:

1. Anemia: palidez, taquicardia, cansancio, soplo sistélico e ingurgitacion yugular.

2. Trombocitopenia: petequias, purpura (incluida purpura humeda), hematomas
inexplicables, hematuria y hemorragias cerebrales.

3. Leucopenia: incremento en el riesgo de infecciones por microorganismos
oportunistas.

4. Leucocitosis: puede asociarse con alteraciones en el estado de conciencia y
priapismo secundario a hiperviscosidad sanguinea.

Ante la sospecha fundamentada en los hallazgos clinicos y evolucion, debe realizarse una
biometria hematica completa.

Las manifestaciones por infiltracion extramedular se presentan principalmente en los
ganglios linfaticos, con linfadenopatia indolora, unilateral o simétrico, ganglios de 2.5 cm
(aproximadamente del tamafio de un pulgar) o en regiones donde habitualmente no son
palpables. También puede presentar hepatomegalia y/o esplenomegalia. A nivel del
sistema nervioso central: paralisis facial y alteraciones visuales como ceguera. Ademas,
puede presentar aumento de volumen testicular, hipertrofia gingival y sangrados.

Por orden de frecuencia, la presencia de signos y sintomas son: fiebre (60%),
adenomegalias generalizadas (50%), hepato y esplenomegalia (40%).

8 Navarrete-Meneses MP, et al. Environmental Pollution and Risk of Childhood Cancer: A Scoping Review of
Evidence from the Last Decade. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(6), 3284
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El estudio de biometria hematica es fundamental, la evidencia muestra que, en el
momento del diagnodstico, sélo entre el 3% y el 5% de los casos presentan un resultado
normal.

Es importante recordar que los pacientes con leucemia y sobre todo aquellos que tienen
hiperleucocitosis pueden cursar con sindrome de lisis tumoral, el cual se caracteriza por
hiperkalemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia. Estos pacientes deben ser valorados por
especialistas en medicina critica o terapia intensiva, asi como por nefrologia. Podria
requerirse también, la valoracidn por el servicio de infectologia, debido a la presencia de
cuadros clinicos compatibles con infecciones.

Las indicaciones para realizar un aspirado de médula 6sea (AMO) son: presencia de blastos
en sangre periférica, alteraciones hematolégicas en pacientes con infiltracion
linforreticular (adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia), bicitopenia o pancitopenia.

El proceso global desde el hallazgo de los signos y sintomas compatibles con LLA hasta el
inicio del tratamiento se engloba en el Algoritmo 1 “Sospecha y diagndéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda en poblacién pediatrica”.

3

% Defensa | Marina | §) | @ISSSTE | (X)IMSSBIENESTAR | o pevex. | 4 INSHAE




Salud | €SG

CONSEIO DE SALUBRIDAD

. 5
.o secretaria de Salud aNpERAL

Algoritmo 1. Sospecha y diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda en

poblacién pediatrica.

bre, palidez, adenomegalia, sangrado, dolor éseo y ataque al estado general

O Criterios de sospecha de LLA
Evolucién aguda o subaguda de
uno mas de los siguientes:

e Sindrome febril

e Sindrome anémico

e Sindrome infiltrativo

e Sindrome hemorragico

e Dolor 6seo

(cuadro 1)

cPresenta
urgencia hemato

si ¢ Tiene factores de

riesgo para lisis
tumoral?

Tratar la urgenciacomo
corresponda
(cuadro 2)

Nota:

No deben pasarmas de 7
dias para la confirmacién del
diagnésticoy nomasde 3
dias entre el diagnésticoy el
inicio de tratamiento
especifico paraLLA

) Urgencias hematooncologicas

e Sindrome de lisis tumoral

* Sepsis/Infecciones

e Sindrome de vena cava superior

& Compresion medular
e Anemia y sindrome hemorrdgico
e Coagulaciénintravascular
diseminada
(cuadro 2)

(4} Citorreduccion
e Inestabilidad hemodinamica
e Masa mediastinal y/o Sindrome de
vena cava *

e Hiperleucocitosis
*Iniciar ciclofosfamida 200 mg/m2 cada
24 de a3 dosis

A N —

sl eucemia Linfoblastica Aguda

LLA | eCentro de referencia estatal para

la atencién del nino con cancer

e Realizar historia clinicacompleta
e Buscar en forma intencionada
alguno de los sindromes que

hacen sospechar Leucemia
Linfoblastica Aguda M

Solicitar:
Biometria hematica
Quimica sanguineay pruebas de
funcién hepatica
Electrolitos séricos
Deshidrogenasa lactica
Tiempo de coagulacion
Radiografia de torax
Frotis de sangre periférica

¢Cuenta con
hematélogo oncélogo
pediatra?

iConfirma

diagnésticode LLA? &)

No

Investigar otras causas

Continua tratamiento de las
urgencias hemato oncolégicas
hasta su estabilizacién®@

Solicitar:

Ultrasonido renal y ultrasonido testicular
Solicitar valoracién por:

e Trabajo social
Psicologia y/o Psiquiatria
Oftalmologia
Cardiologia
Nefrologia
Otra de acuerdo a la valoracion
individual

cSospecha
de LLA? M
\——/

Si

Enviar inmediatamente a:

e Urgencias de pediatria
o Admisién continua

Nota: En Triage clasificar la prioridad
de atencién a partir de 3 (amarillo)

N R

() Diagnésticode LLA:
e AMO con mas 20% de blastos

Traslado inmediato a unidad que
tenga hematdlogo oncélogo
pediatra que valore al paciente

Ingresar a hospitalizacién

4

Realizar aspirado de médula ésea
con muestra para:
e Frotis
e Inmunofenctipo
e Biologia molecular
Considerar biopsia de hueso (en caso
 de aspirado de médula 6sea seco)

puncion lumbar
ficar por riesgo
(cuadro 3)

Iniciar:
1. Citorreduccién 4 y/o profase
(ventana esteroidea)
2. Tratamiento especifico para
LLA

Adaptado de Algoritmos Clinico-Terapéuticos 2022. Instituto Mexicano del Seguro Social. Noviembre de 2022. Con base en
National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines® "Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia". Versién 1.2026.
Plymouth Meeting, PA: National Comprehensive Cancer Network; 2025.n permission of NCCN.
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El diagndstico de leucemia linfoblastica aguda requiere de un aspirado de médula ésea en
el que al menos el 20% o mas de blastos presentan morfologia L1, L2; la morfologia L3 es
parte de las caracteristicas del linfoma de Burkitt.

La clasificacion morfolégica Franco-americana-britanica [French-American-British (FAB)],
que se presenta a continuacion, es utilizada para el diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda.

Tabla 1. Clasificacién morfolégica Franco-americana-britanica (FAB)

Células mas pequefias Escaso citoplasma Nucléolos discretos
Células mas grandes con Citoplasma mas Nucléolos
heterogeneidad de tamafio abundante prominentes
Vacuolizacion citoplasmatica | Basofilia citoplasmatica

prominente profunda

Elaboracion propia, basado en Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, Flandrin G, Galton DA, Gralnick HR, Sultan C.
Proposals for the classification of the acute leukaemias. French-American-British (FAB) co-operative group. British
Journal of Haematology. 1976;33(4):451-458.

En linea con la 5% edicion de la clasificacién los tumores Hemato-linfoides de la
Organizacion Mundial de la Salud, se establecid la siguiente estrategia de estudio para
pacientes con LLA confirmada, estos estudios son adicionales al estudio por citometria de
flujo para inmunofenotipo y calculo del indice de DNA, todos estos elementos nos
permitiran tener una clasificacidon de riesgo clinico y bioldgico y durante el tratamiento de
respuesta al mismo.

Tabla 2. Neoplasias precursores de células B

Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B, otros no
especificados
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con alta
hiperdiploidia
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con hipodiploidia
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con iAMP21
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con fusion

BCR-ABL1
L ia/Linf Linfoblésti Gen de cinasa Compaiiero de fusion
ANy e eSS T ETV6, NUP214, RCSD1, RANBP2, SNX2, ZMIZ1, FOXP1.
de Células B con caracteristicas
BCR-ABL1 like ABL2 PAG1, RCSD1, 2C3HAVI
5

Defensa Marina \ |

%F‘EME‘K ‘ INSHAE

ISSSTE ‘ IMSS_-BIE_NESTAR ‘




Salud

Secretaria de Salud

CSF1R SSBP2

PDGFRB EBF1, SSBP2, TNIP1, E82

CRLF2 JGH, P2RY8

JAK2 ATF7IP BCR, EBF1, ETV6, PAXS, PPFIBP1, SSBP2, STRN3,
TERF2, TPR, TBLXR1

EPOR IGH, IGK

DGKH ZFAND3

IL2RB MYH9

Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con rearreglo
KMT2A

Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con fusién
ETV6-RUNX1

Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con caracteristicas
ETV-RUNX1 like
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con fusion
TCF3-PBX1

Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con fusién IGH-JL3
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con fusion TCF3-HLF
Leucemia/Linfoma Linfoblastica
de Células B con otras
anormalidades genéticas
definidas

Elaboracion propia, basado en Leucemia 2022 julio; 36(7): 1720-1748.

Es esencial el Inmunofenotipo e indice de DNA por citometria de flujo, debera incluir
marcadores completos, con fines de clasificacion ETP debera integrar CD7, CD5, CD1a,
CD8, CD34, CD13, CD33. Es ideal considerar agregar estudio CRLF2 por citometria de flujo.

6
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Algoritmo 2. Inmunofenotipo e indice de DNA por citometria de flujo.

Médula osea al Dx. Médula ésea al Dx.
Muestra en heparina Muestra en EDTA (Tubo morado)

TPMT/NUDTI5
Otras

iAMP Chr 21

TCR (LLA-T) “

Reordenamientos de

ESENCIAL RECOMENDABLE

Evaluacién de fusiones
Expresion de CRLF2 a
partir de RNA seq

alteraciones en
DNA-(Ej.IKZFIPus
JAK2, Rbl, etc)

ESENCIAL IDEAL

Elaboracion propia, basado en Leucemia 2022 julio; 36(7): 1720-1748

El tratamiento de nifias, nifios y adolescentes debe realizarse exclusivamente por la o el
especialista en oncologia o hematologia pediatrica. Incluye quimioterapia intensiva en
fases de induccién, consolidacion, intensificaciones y mantenimiento, con terapias
dirigidas en algunos subtipos especificos. El tratamiento debe hacerse estructurado segun
esquemas de tratamiento estandarizados, que hayan demostrado ser efectivos en
poblaciones con caracteristicas similares a los mexicanos. En términos generales, se
contemplan al menos 2 intensificaciones y hasta 6 en casos de alto riesgo con una
duraciéon minima de 2 afios. °

La intensidad de la terapia se ajusta al riesgo de recaida que presenta el paciente, misma
que se administra en los primeros 6 a 12 meses, hasta los 2 a 3 afios que dura el
tratamiento. Pacientes de alto riesgo, reciben mayor cantidad de medicamentos
quimioterapéuticos, con dosis altas en comparacién a los de menor riesgo y en los casos
de mayor riesgo, considerar trasplante de células troncales hematopoyéticas (TCPH). De
encontrarse disponible la fenotipificacidn eritrocitaria, debera realizarse previo al inicio de
quimioterapia; todos los pacientes deben contar con grupo sanguineo y Rh.

A nivel nacional existen dos opciones de esquemas de tratamiento, los cuales son similares
en resultados y medicamentos: “Terapia Total XV” (Anteriormente San Judas XV) y “Basado
en BFM".

Recomendaciones generales para considerar uso de tratamiento basado en el esquema
“Terapia Total XV":

9 Secretaria de Salud. Programa Nacional de Cancer Infantil. Gobierno de México, 2022.
7
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Posibilidad de determinacién de enfermedad minima residual estandarizada y
validada en una Institucion publica de gobierno.

Tener como prioridad la omisién de la radioterapia.

Disponibilidad de manejo avanzado de toxicidad asociada a tratamiento (aplicacion
de escalas de alerta temprana, disponibilidad de terapia intensiva, etc.).

Idealmente con tasa de mortalidad en induccion menor a 15%.

Estructura para seguimiento en supervivientes.

Posibilidad de seguimiento de tratamiento de mantenimiento a 3 afios.

Recomendaciones generales para considerar uso de tratamiento “Basado en BFM":

Posibilidad de determinacion de enfermedad minima residual estandarizada y
validada en una institucion publica de gobierno.

Debe contar con posibilidad de administracién/referencia para tratamiento con
Blinatumomab.

En casos de centros con tasa global de defuncion asociada a tratamiento superior a
50%, o tasa de defuncién temprana (primeros 3 meses de tratamiento) asociada a
toxicidad por tratamiento superior a 15%, se deberan considerar las modificaciones
recomendadas al esquema.

Recomendaciones generales para centros con imposibilidad de administraciéon de estos
esquemas:
Para pacientes con factores de riesgo se deberd referir a otros centros con
posibilidad de administrar alguno de los esquemas previos.

Referir de manera temprana y oportuna a pacientes con mala respuesta al
tratamiento medida por enfermedad minima residual, Estandarizada y Validada en
una Institucién Publica de Gobierno (EMR-EV), a centros con estrategias avanzadas
de tratamiento (blinatumomab / trasplante de médula ésea / terapia intensificada).

Administrar un esquema de tratamiento con resultados de efectividad y seguridad
comprobados en rangos superiores a la estadistica nacional, que cumpla al menos
con los siguientes criterios:

o Asignacion de tratamiento basado en riesgo de recaida por criterios
internacionales e idealmente moleculares.

o Evaluacion de la respuesta y considerar intensificaciones en caso de mala
respuesta medida por enfermedad minima residual.

8
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o Empleo temprano y mantenido por al menos 6 meses de tratamiento
intratecal.

o Tratamiento que conste de: Induccién (al menos 3 drogas), consolidacidon
dosis subcutdnea de citarabina o empleo de metotrexato), al menos 2
intensificaciones que pueden estar mediadas por un periodo de
pre-mantenimiento y mantenimiento ciclico.

o Seguimiento adecuado del apego al tratamiento ambulatorio y
cumplimiento de objetivos de tratamiento en mantenimiento durante toda
su duracion.

o Referencia temprana para una estrategia de manejo
avanzado/intensificacion o consenso de manejo en caso de positividad de
enfermedad minima residual >0.01% al finalizar la induccion.

o Administracion de metotrexate a altas dosis para al menos 3 infusiones
totales a dosis minima de 2.5g/m".

o Deplecion de asparagina por al menos 12 semanas utilizando las dosis
requeridas de asparaginasa (6 para pegaspargasa, 14-18 para asparaginasa
nativa de e-coli).

o Duracién de al menos 2 afos (104 semanas) de tratamiento efectivo.

o Reducir al maximo posible la interrupcién de tratamiento, en caso de
suspension superior a 6 semanas considerar re-evaluacion con AMO y EMR.

Una vez asignado el esquema de tratamiento, se deberan aplicar los criterios de
evaluacion, tratamiento y soporte especificos para cada fase en dicho esquema, no es
recomendable hacer cruzamiento entre esquemas al terminar alguna fase de tratamiento,
y toda modificacion mayor del esquema de tratamiento, debera idealmente analizarse de
manera colegiada, en el centro de tratamiento, considerando la colaboracién
interinstitucional para el mejor desenlace del paciente.
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Algoritmo 3. Esquema de tratamiento para LLA, basado en “Terapia Total XV".

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA,

BASADO EN "TERAPIA TOTAL XV"

-
BID: lat . bis in die : DOS
\ 4 i
. B - - I VECES AL DIA
(- Prednisona: PO 60mg/m2/d|a TID por hasta 7 dias, a determinar por meédico tratante. ) QID: Iat . 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 MO: Médula dsea
g o g o 2 MTXAD: Metotrexato a
respuesta de la terapia (reduccion de leucocitos, reduccion de drganos, y de la altas dosis
funcién higadoy rifidn) 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/mz2. Leucocitos de \?Ez ‘:E-S‘,:aque die: UNA
- . o) T 2 i T . (o) i
25-100 x 1(39/’L, 50% de la dosis (30 mg/m?2/dia). Leucocitos > 100 x 109/L: 25% de la dosis 1D 1ot torin die - TRES
9 (15 mg/m2/dia). ) | veces AL DA
L
v )
s h 4 ~N Respuesta al
tratamiento: la
- Vincristina: IV 1.5mg/m2/dosis MAX 2mg en bolo por 4 dosis (dias 1, 8,15 y 22). presencia de
- Daunorrubicina: IV 25mg/m?2/dosis para una hora por 4 dosis (dias 1y 8). 59% o mas de blastos
- Pegaspargasa: IV 2,500 Ul/m2/dosis en infusion para 2 horas por 1-2 dosis: dia 3 y en estudio de
opcional* da 15 dosis maxima 3,750 UI. morfologia es una
- Alternativamente a Pegaspargasa: R-L-Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5,000Ul/m?/dosis o |nd\c‘aqon de .
L-Asparaginasa E-coli: via intramuscular 10,000U1/m?/dosis, cualquiera de las 2 para 6-9 dosis: dias 2, 4, 6, 9, ad_m_lnlstrar dosis
1,13 y opcionalmente* 16,18 y 20 adicionales de
q - oy : . A ; asparaginasa
- Triple intratecal**: en todos los pacientes: administrar la primera durante la prefase (marcadas con’)
y la segunda al dia 14. Ademas todos los pacientes que cumplan con alguno de los L )
siguientes puntos: SNC 2/3, primera puncién lumbar traumatica, LLA células T con
leucocitos >50 x 109/L al diagnoéstico, LLA B con leucocitos >100 x 109/L al e
diagnostico, LLA Ph+, LLA R-MLL, o hipodiploidia: Administrar 2 adicionales en dias **Dosis para tx
7y 21 (+ ondansetron) intratecal:
- Prednisona: PO 40mg/m?2/dia TID por 24 dias (1-24).
Dia 29 y 30 20mg/m?/dia TID por 2 dias (25-26). 12-23 meses
Dia 3110mg/m?/dia TID por 1 dia (27). Metotrexato: 8 mg
Dia 32 5mg/m2/dosis BID por 1dia (28) » Suspender el dia 29. E'iISar;i)?:mgsgzaﬁJs mg
Valorar al dia 21-22: |a citarabina y la 6 mercaptopurina pueden suspenderse si el Volumen de
paciente desarrolla LLA neutropenia febril o mucositis de grado 3 0 4. administracion : 8 mL
Si la proteina C reactiva es normal, los cultivos no son significativos, la fiebre cede y la
mucositis se resuelve, se puede reanudar citarabina y 6 mercaptopurina. Las dosis 34'35 mesesl]o
pueden omitirse por completo si el paciente esta mas alla del dia 29 de la induccion de erotrexato: lmg
. . . . . . Hidrocortisona: 20 mg
la remisién (es decir, que se han administrado la mitad o mas de las dosis de 6 Citarabina: 30 mg
mercaptopurina y citarabina), para recuperacion temprana de la medula ésea e inicio volumen de
temprano de la terapia de consolidacion. Pacientes con mala respuesta al dia 14, deben administracién: 10 mL
continuar de inmediato (sin esperar recuperacién) al dia 23.
- Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/m?/dosis IV, 2 blogues semanales de 4 dias para 8 :436 meses
. etotrexato: 12 mg
dosis totales (23, 26 y 30, 33). Hidrocortisona: 24 mg
- 64mercaptopurina: PO 60 mgm 2 d_ia (se deben repartjr las tabletas para que en 14 Citaraibna 36 mg
dias se cumplan 840 mg/m? de dosis total) QD por 14 dias (22-35). Considerar estado Volurmen de
NUDT 15. administracion: 12
- Ondansetron: 5mg/m2/max 8 mg IV en bolo TID los dias 1, 8,14, 15, 22, 26, 29 y 30 33. mL(marcadas con*)
\
. J
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CONSEIO DE SALUBRIDAD
GENERAL

Salud

Secretaria de Salud

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA,

BASADO EN "TERAPIA TOTAL XV"

RIESGO BAJO

DEBE CUMPLIR TODOS:

ALTO RIESGO

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 aguellos
pacientes con LLA B y respuesta extramedular

completa. Si hay la indicacion y el centro de tx no
RO cuen;;a con te{ap\a BiTe, seydebe procurar su | EMR<0.01%
referencia
Ve ~ i Sin indicacién de BiTe
Consolidacién riesgo bajo ——
Repetir cada 2 semanas para 4 — _
repeticiones (4 dosis de MTXAD)
-
s . . ; .
- Consolidacion: Inicia previa revision
clinica, se debera hospitalizar el px1o R . o i ] i o
2 dias antes de cada blogue de - Consolidacién: 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/mz/dia (se deben repartir las tabletas
dia* se deben repartir las tabletas para que cada 7 dias se cumplan 175/mg/mz2* de dosis total) QD por 56
para gue cada 7 dias se cumplan 175 dias (1-56). *Considerar estado NUDT 15.
mg/m?2 * de dosis total) QD por 56 - Metotrexato altas dosis *: |V 5gr/m?/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
—]r\iétotrexato itasl dosie i viDts de metotrexato e hidratacion , los dias 1,15, 29 y 43. o
gr/m2 IV para 24 horas con 10 % en -Acu:lc_){ folinico: IV 15 mg/m? a las 42, 48 y 54 horas del inicio de la
carga, ver el anexo de MTXAD para infusion 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 quimicterapia.
- Acido folinico: IV 15 mg/m? a las 42, \_ Yy,
48y 54 horas del inicio de la infusién T
de m?totrexato, ver anexo MTXAD contmar
para ajustes necesarios Avanza a Mantenimiento al mejorar
- Ir}iple intratecal **: Los dias1,15,29y Pagina 3
- Ondansetron: IV 5 mg/m?/max8mg | v
TID en bolo durante las hospitaliza- Ve ~
\__ciones por quimioterapia. y i o . . <
+ OPCIONAL: PREVIO A Consolidacion en pacientes no en condiciones
de tolerar (segun criterio clinico del tratante) MTXAD:

A

Avanza a Mantenimiento Tratamiento provisional: Consistird en 6 mercaptopurina 50mg/mz/dia Via Oral y

Pagina 3 Metotrexato 40mg/m?/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 condicién fisica del paciente lo permita. En el caso de que la
terapia provisional sea mas larga de 4 semanas, la terapia de quimioterapia triple
intratecal se puede dar con el curso de MTXAD.

**Intensificacion: Solo para pacientes sin indicacién de
blinatumomab e indicacién de TCPH y EMR+

- Dexametasona: PO 20 mg/mzfd\'a QID por & dias: 1-6.

- Citarabina IVv: 2 gr/mzfdosis‘ 2 veces al dia en infusion para 3 hrs., cada 12 hrs
(considerar horas de inicio de infusion). 4 dosis: dias 1y 2.

- Etoposido: |V 100 rng/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 infusién 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/m?2/dosis, cualquiera de las 2 para 3 dosis: dias 6,9,12

- Triple intratecal**: Dia 5.
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™ Secretaria de Salud

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA,
BASADO EN "TERAPIA TOTAL XV*"

RIESGO BAJO
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ESTANDAR ALTO RIESGO
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CSG

CONSEIO DE SALUBRIDAD
GENERAL

SEMANAST1,4Y 14

- Vineristina: IV 2 mg/m?2/dosis MAX 2
mg en bolo dia 1.

- Dexametasona: PO 8 mg/m2/dia TID
por 5 dias: 1-5.

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

SEMANAS 2,3,5,6,10,1,12,13,15,16 Y
20
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m2/dia
QD por 7 dias 1-7 ). Considerar ajustes
requeridos.
- Metotrexato IM o IV 40 mg/m2/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 mercaptopu-
rina deben de omitirse si tiene cuenta
absoluta de neutréfilos 300 mm3, leuco-
Citos 1000 mm?y plaguetas 50 x 109 L.

—]

- Vincristina: IV 1.5mg/mz/dosis MAX
2mg en bolodias1,8y15.
- Dexametasona: PO 8mg/m?/dia TID
por5dias: 1al8y15al 21
- Pegaspargasa: IV 2,500 Ul/m?/dosis
en infusion para1-2 horas por 2
dosis: dias 1y 15.
‘Alternativamente a Pegaspargasa: R-L
Asparaginasa via intravenosa para 2 horas
5,000Ul/m?/dosis o L-Asparaginasa E-coli:
via intramuscular  10,000U1/m2/dosis,
cualquiera de las 2 para 9 dosis: dias 2, 4, 6, 8,
10,12,15,17y 19.
- Triple intratecal*: Dia 1.
Se debe realizar EMR el dia1de lasemana 7,
px con EMR >0.01% deben ser valorados por
TCPH y recibir tx de EMR+ esquematizado
enlapag.l.

SEMANAST, 4,11*Y 14
- Vincristina: IV 2 mg/m?/dosis MAX 2 mg en bolo dia 1.
- Dexametasona: PO 12 mg/m?/dia TID por 5 dias : 1-5 No se administra en la
semana 1.
- 6 mercaptopurina: PO 50 mg/mz?/dia QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes
requeridos.
- Doxorrubicina: IV 30 mg/m?2/dosis para una hora por 1dosis dia 1.
- Pegaspargasa: |V 2 500 Ul/m?2/dosis en infusién para 1-2 horas por 1 dosis: dia 2.
- 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/mz/dosis , cualquiera de las
2 para 2 dosis: dias 2y 5.

SEMANAS 2, 3,5,6,10,11,12,13,15,16 Y 20
- 6 mercaptopurina: PO 50 mg/m?/dia QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes requeridos
a cada paciente.
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/m2/dia QD dia 1.

SEMANA 20
Sin quimioterapia.

+TRATAMIENTO INTRATECAL

- Triple intratecal *: Dia 1 de la semana 12.
Durante estas semanas la administracion de vincristina, dexametasona y Asparaginasa
deben administrarse sin importar las cifras de la biometria hematica, siempre y cuando el
paciente no se encuentre gravemente enfermo . Las dosis de metotrexato y mercaptopurina
deben de omitirse si tiene cuenta absoluta de neutréfilos 300 mm3, leucocitos 1000 mm3y
plaguetas 50 x 109 L.

\

- Vincristina: IV 15 mg/m?2 dosis MAX 2 mg en bolo dias1, 8y 15.

- Dexametasona: PO 8 mg m 2 dia TID por 48 dosis: diasTal 8 y15al 21.

- Doxorrubicina: IV 30 mg m 2 dosis para una hora por 2 dosisdias 1y 8.

- Pegaspargasa: IV 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
UI/m?/dosis o L-Asparaginasa E coli : via intramuscular 10,000 Ul/m ?/dosis, cualquiera de las
2 para 6dosis:dias2,5,8,1,15y18.

- Triple intratecal * Dia 1.

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

P ——

- Vincristina: IV 15 mg/m2/dosis MAX 2 mg en bolo dias 1,8y 15

- Dexametasona: PO 8 mg/m?2/dia TID por 48 dosis: dias 1al 8 y 15 al 21

- Pegaspargasa: IV 2 500 Ul/m2/dosis en infusion para 1-2 horas por 1dosis : dia 2
- Alternativamente a Pegaspargasa R-L -Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5 000
Ul/m?/dosis o L -Asparaginasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul/m2/dosis, cualquiera de
las 2 para 6 dosis: dias 2, 5,8, 11,15y 18

- Citarabina: IV 2 gr/m2/dosis, 2 veces al dia en infusién para 3 hrs, cada 12 hrs .

considerar horas de inicio de infusién ). 4 dosis: dias 15y 16
- Triple intratecal *: Dia 1
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CONSEIO DE SALUBRIDAD
GENERAL

Salud

Secretaria de Salud

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA, BASADO EN "TERAPIA TOTAL XV"

Reposo en la semana 20, posteriormente continuar con:

v

SEMANAS1,2,5Y6
- 6 mercaptoputina PO 75 mg/mz2/dia QD 7 dias por semana (todos los dias de
SEMANAS 1, 4 Y 14 cada semana)
- Vincristina: IV 2 mg m 2 dosis MAX 2 - Metotrexato: IM o IV 40 mg/m?/dia QD dia 1 de cada semana.
mg en bolo dial.
- Dexametasona: PO 8 mg/m2/dia TID SEMANAS3Y7
por 5 dias: 1-5. - Ciclofosfamida: IV 300 mg/m?/dosis IV para una hora dosis tinica el dia1de cada
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/mz2/dia Una de estas semanas.
QD por 7 (dias 1-7). Considerar ajustes - Citarabina: IV 300 mg/m?2/dosis Unica el dia 1 de cada una de estas semanas
requeridos.
SEMANAS 4Y 8
SEMANAS 2, 3, 5, 6,10, 11,12, 13, 15,16 Y - Vincristina: IV 2mg/m?/dosis MAX 2mg en bolo dosis Gnica el dia 1 de cada una
20 de estas semanas.
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m?/dia - Dexametasona: PO 12mg/m?/dia dividido en 3 dosis, por 5 dias: 1al 5.
QD por 7 dias (I-7 ). Considerar -Triple intratecal **: Dia 1 hasta la semana 48. Continuar cada 8 semanas
ajustes requeridos. semanas (56 y 64) Unicamente en pacientes con historia de : hiperleucocitosis,
- Metotrexato IM o IV 40 mg/m?/dia LLA de células T con cuenta leucocitaria = 50 x 109 L, presencia de cromosoma
QDdial Philadelfia, reordenamiento de MLL , hipodiploidia 0 SNC 3.

+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-
Eﬁ;:g iiggmt:edecmgﬁ,eéﬁisUggg - Ciclofosfamida: IV 300 mg/m?2/dosis IV para una hora dosis tinica el dia1de cada

mm?, leucocitos 1000 mm?3 y plaquetas una de estas semanas.
50 x 1'09 L ek - Citarabina: IV 300 mg/m?2/dosis Unica el dia 1 de cada una de estas semanas.

“

SEMANAS1,2,5Y6
- 6 mercaptoputina: 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.

SEMANAS3Y7

SEMANAS 4Y 8

- Vineristina: IV 2mg/mz2/dosis MAX 2mg en bolo dosis Unica el dia 1 de cada una
de estas semanas.

- Dexametasona: PO 12mg/mz/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 = 50 x 10 9 L, presencia de cromosoma
Philadelfia , reordenamiento de MLL , hipodiploidia o SNC 3.

‘*

SEMANAS1,2,3,5,6Y7
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/mz/dia QD 7 dias por semana todos los dias de
cadasemana).
- Metotrexato: IM o IV 40 mg/m2z/dia QD dia 1 de cada semana.

SEMANAS 4Y 8
- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m2/dia QD 7 dias por semana (todos los dias de
cadasemana).
- Vineristina: IV 2mg/m2/dosis MAX 2 mg en bolo dosis Unica el dia 1 de cada una
de estas semanas.
- Dexametasona: PO 12 mg/mz/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 o0 SNC 3.

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

- 6 mercaptopurina: PO 75 mg/m2/dia QD 7 dias por semana todos los dias de cada semana).
- Metotrexato: IM o |V 40 mg/m?/dia QD dia 1de cada semana.

v

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

INICIO DE ACOMPANAMIENTO AL PACIENTE SUPERVIVIENTE
Evaluar salud 6sea , metabélica, cardiovascular , hepatica, psicolégica y social segun plan institucional de seguimiento a supervivientes.

Elaboracién propia, basado en: St Jude Children’s Research Hospital. Total Therapy XV for newly diagnosed patients with
acute lymphoblastic leukemia. Protocol TOTXV. Memphis TN, St Jude Children’s Research Hospital.
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CONSEIO DE SALUBRIDAD
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Salud

Secretaria de Salud

Algoritmo 4. Esquema de tratamiento para LLA, basado en “BFM".

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA, BASADO EN BFM

ABREVIATURAS

BID: lat . bis in die: DOS

- Prednisona: PO 60mg/m¥/dia TID por hasta 7 dfas, a determinar por médico VECES AL DIA
te?tag’;_e\}a(l)congderar 50% de la dosis los primeros 3 dias si la carga leucémica CFM: ciclofosfamida

MTXAD: Metotrexato a altas
dosis

PO: lat per os: VIA ORAL

QD: lat . quaque die: UNA VEZ

“

AL DIA
( ) TID: lat . ter in die: TRES
-Vincristina: IV 15 mg/m?%dosis MAX 2 mg en bolo por 4 dosis dias 8,15,22 y VECES AL DIA
- Dggnorrubicina: IV 30 mg/m#/dosis para una hora por 4 dosis dias 8, 15, 22 N /
-BIJDexrazoxano: razén 1 mg 10 mg Dauncrrubicina Dexrazoxano) IV para 30 (Consideraciones para centros\
minutos previo a la daunorrubicina omitible a decisién del centro. con alta mortalidad tempranat
- Pegaspargasa: |V 2,500 Ul/m2/dosis en infusién para 2 horas por 2 dosis
dias 12, 26 ) dosis maxima 3 750 Ul. » Considerar limitar 2 dosis de
- Alternativamente a Pegaspargasa R-L Asparaginasa via intravenosa para 2 horas 5 000 daun.orrublcma en induccion.
Ul/m?/dosis o L-Asparaginasa E coli : via intramuscular 10 000 Ul/m?/dosis, cualquiera de las 2 - Considerar  metotrexato  a
para 8 dosis: dias 11,14, 17, 20, 23, 26, 29y 32. maximo 3 gr/mz. )
- Metotrexato intratecal: Por edad 1afio:6mg,1-2 : 8 mg, 2-3a:10 mg, 3 a: - Considerar uso de predniso-
12 mg) dias 1,15y 33 Solo px SNC 3: agregar 2 dosis: (dias 22 y 29). na, adn en LLA T con buena
- Ondansetron: 5 mg/m2/max 8 mg IV en bolo TID los dias 1, 8,15, 22, 29 y 33 respuesta a la prefase.

- Ademas: Elegir prednisona, dexametasona o ciclofosfamida segun. ) )
gire 9 >5 9% de mortalidad asociada a

PACIENTES INMUNOFENOTIPO B (TODOS) E INMUNOFENOTIPO T CON tratamiento en los primeros 90
MALA RESPUESTA A LA PREFASE dias.

- Prednisona: PO 60 mg m 2 dia TID por 21 dias (dias 7-28). - 7

o Dia 29 y 30 30 mg m 2 dia TID por 2 dias (dias 29-30).
= Dia 3115 mg/m?dia TID por 1dia (dia 31).
o Dia 32 5 mg/m2/dosis BID por 1dia (dia 32) » Suspender el (dia 33).

PACIENTES INMUNOFENOTIPO T CON BUENA RESPUESTA A LA PREFASE

Mala respuesta a la

- Dexametasona: PO 30 mg m 2 dia TID por 21 dias (dias 8-28). prefase
« Dias 29, 30 15 mg/m?/dia TID por 2 dias (dias 29, 30). Bigmetrl’a hematica con
o Dias 31, 32 7mg/m?/dia TID por 2 dias (dias 31, 32). mas de 1,000 blastos por
o Dias 33y 34 2 mg/m?/DOSIS BID por 2 dias (dias 33, 34)+ Dexametasona suspender el dia ML al terminar la prefase

35.

PACIENTES CON INMUNOFENOTIPO T CON MALA RESPUESTA A LA

PREFASE

- Ciclofosfamida: IV 1000 mg/m?/dosis IV para una hora dosis Unica el dia 10.

-MESNA: IV 400 mg/m?/dosis antes y a las 4 y 8 horas de la infusion de
ciclofosfamida.

r
\

<-|4-

7~

S

INICIA DIA 36 previo cumplimiento de requisitos (>500 neutrdfilos
totales /uL, 50 000 plaguetas/uL y buen estado clinico):

-6 mercaptopurina: PO 60 mg/mz2/dia* se deben repartir las tabletas para
que en 14 dias se cumplan 840 mg/m?* de dosis total) QD por 14 dias (36
49). *Considerar estado NUDT 15.

- Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/m?2 dosis IV, 2 bloques semanales de 4 dias
para 8 dosis totales (dias 38, 41y 45, 48).

- Metotrexato intratecal: Por edad (<1ano:6 mg,1-2a:8 mg,2>3a:10 mg, 3
a:12 mg) dia 45.

- Ondansetron: 5 mg/m2/max 8 mg IV en bolo previo a la quimioterapia (dias
38 41y 45 48).

~
&
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Salud

Secretaria de Salud

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA, BASADO EN BFM

RIESGO ESTANDAR

Pacientes de 1a 9 afios 11 meses sin
criterios de riesgo alto.

v

RIESGO A

Menores de 1 afno, mayores de 9 aflos 11 meses , con
cuenta leucocitaria menor a 50,000, con
médula ésea en M2 al finalizar la induccién

hipodiploidia, EMR a la mitad de la induccion 1
positividad para: KMT 2 AAFF, TCF3HLF1,0
alteraciones en IKZF 1 de mal prondstico

v

-
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Consolidacién B CORTA: INICIA DiA 50
previa revision clinica

- Ciclofosfamida: IV 1,000 mg/m?/dosis QD
para una hora, por 2 dosis dias 50 y 64, el
inicio del dia 64 no requiere.

- MESNA: IV 400 mg/m?2/dosis antes y a las 4y
8 horas de la infusién de ciclofosfamida.

- 6 mercaptopurina: PO 60 mg/m? dia* (se
deben repartir las tabletas para que en 14
dias se cumplan 840mg/m?* de dosis total)
QD por 14 dias (50-63). *Considerar estado
NUDTI15.

- Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/mz/dosis QD,
2 blogues semanales de 4 dias cada uno,
para 8 dosis totales, dias: 52-55 y 59-62.

- Metotrexato: intratecal: Por edad (<1 ano:
6mg, 1-2a: 8mg, 2-3 a: 10mg, >3a: 12mg) dia 59.

- Ondansetron: IV 5mg/m? max 8mg QD en
bolo previo a la quimicterapia.

v .

Protocolo M INICIA ambulatorio previa
revision clinica, se debera hospitalizar el px 1o
2 dias antes de cada blogque de MTXAD

- 6 mercaptopurina: PO 25 mg/m2/dia* (se
deben repartir las tabletas para que cada 7
dias se cumplan 175 mg/m2* de dosis total)
QD por 56 dias (1-56). Considerar estado
NUDT 1.

- Metotrexato altas dosis*; |V 5 gr/m2? IV para
24 horas con 10% en carga, ver el anexo de
MTXAD para detalles de infusion, vigilancia
de niveles de metotrexate e hidratacién, los
dias 8,22,36y 50.

- Acido folinico: IV15mg m 2 a las 42, 48 y 54
horas del inicio de la infusion de metorexate,
ver anexo MTXAD para ajustes necesarios.

- Metotrexato intratecal: Por edad 1 afo: 6
mg, 1-2a:8 mg, 2 3 a: 10 mg, 3 a: 12 mg) los
dias 8,22, 36y 50.

- Ondansetron: IV 5 mg/m2/max 8 mg TID en
bolo durante las hospitalizaciones por
quimioterapia.
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Consolidacién B EXTENDIDA INICIA DiA
50 previa revision clinica

- Dexametasona: PO 10mg/m?2/dia TID por 7
dias: 50-56.
Dexametasona suspender el dia 57

- Vincristina: 1V 15 mg/m2/dosis QD por 2

dosis , dfas 50 y 57. Maximo 2mg.

- Pegaspargasa: IV 2 500 Ul/mz/dosis para 1-2

horas dia 50 max (3,750 Ul).
Alternativamente a Pegaspargasa: R- L-Asparaginasa
via intravenosa para 2 horas 5000Ul /m%dosis o
L-Asparaginasa E coli: via intramuscular
10,000U1/m?/dosis, cualquiera de las 2 para 3 dosis: dias
50,53 y 56.

- Ciclofosfamida: IV 1,000mg/mz2/dosis QD
para una hora , por 2 dosis dias 64 y 78 , el
inicio del dia 64 , requiere revisién clinica.
MESNA: IV 400 mg/m?2/dosis antesy alas 4 y
8 horas de la infusion de ciclofosfamida.

6 mercaptopurina: PO 60/mg/mz? dia* (se
deben repartir las tabletas para que en 14
dias se cumplan 840 mg/m?* de dosis total)
QD por 14 dias (64-77). *Considerar estado
NUDT15.

Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/m2/dosis QD,
2 blogues semanales de 4 dias cada uno,
para 8 dosis totales, dias: 66-69 y 73-76.

- Metotrexato intratecal: Por edad (<1 afio: 6 mg,
1-23:8 mg, 2-3 a:10mg, >3 a: 12 mg) dia 64.
Ondansetron: IV 5mg/mz2/max 8mg QD en
bolo previo a la quimioterapia.

~ ~
INICIA DIA 36 previa revisién
clinica

- Ciclofosfamida: IV 1000 mg/mz?/do-
sis QD para una hora, por 2 dosis dias
36y 64, el inicio del dia 64 no requie-
re recuperacién hematoloégica.

- MESNA: |V 400 mg/m?/dosis antes
y alas 4y 8 horas de la infusion de
ciclofosfamida.

-6 mercaptopurina: PO 60mg
m2/dia* (se deben repartir las
tabletas para que cada 7 dias se
cumplan 420 mg m? * de dosis
total) QD por 28 dias (36-64).
*Considerar estado NUDT 15,

- Citarabina: IV EN BOLO 75mg/m?/-
dosis QD, 4 blogues semanales de
4 dias cada uno, para 16 dosis
totales, dias: 38 41, 45-48, 52-55 y
del dia 59-62.

- Metotrexato: intratecal: Por
edad(<1afio:6mg,1-2a:8mg, 2-3 a:
10mg, =3a:12mg) dias 45y 59.

- Ondansetron: IV 5mg/m? max
8mg QD en bolo previo a la
guimioterapia.

-

HR T INICIA DIA 1 en hospitalizacién , previa

revision clinica y previa hidratacion V.

- Dexametasona: PO 20mg/mz2/dia TID por 5 dias:

1-5. Dexametasona suspender el dia 6.

Vineristina: IV 1.5 mg/m2/dosis QD por 2 dosis, dias

1y 6. Maximo 2mg.

- Metotrexato: altas dosis * IV 5 gr/m?/IV para 24
horas con 10% en carga, ver el anexo de MTXAD
para detalles de infusion, vigilancia de niveles de
metotrexate e hidratacién, el dia 1.

- Acido folinico: IV 15 mg/m? a las 42, 48 y 54 horas
del inicic de la infusién de metotrexato, ver anexo
MTXAD para ajustes necesarios.

- Ciclofosfamida: IV para 1 hora 200 mg m 2 dosis,

cada 12 horas , iniciando a las 4 & horas de termina-

da la infusién de metotrexate para 5 dosis totales,

dias 2 al 4.

MESNA IV: 70 mg/mz/dosis antesy a las 4 y 8 horas

de la infusién deciclofosfamida.

Citarabina: IV para 3 horas 2gr/m?/dosis, cada 12

horas por 2 dosis, dia 5.

Pegaspargasa: IV 2 500 Ul m? dosis en infusion

para 1-2 horas dia 6, dosis maxima 3,750 Ul.

«+ Alternativamente a Pegaspargasa R-L-Asparaginasa via

intravenosa para 2 horas 5 000 Ul m? dosis o L-Asparagi-

nasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul m? dosis, cualquie-

ra de las 2 para 2 dosis : dias 6 y 12.

Metotrexato intratecal: Por edad (<1afo: 6 mg,1-2

a:8mg,2-3a:10mg,3a:12mg)dial.

Ondansetron: IV 5 mg/m? max 8 mg cada 8 horas

durante la hospitalizacién.

- Factor estimulante de colonias de granulocitos

(FECG): SC 5 p g kg dosis una vez al dia por 5 dias ©

hasta lograr mas de 5 000 neutrofilos por pL.
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Protocolo Il INICIA DIA 1 previa
revision clinica
- Dexametasona: PO 10 mg/m?/dia TID
por 21 dias, 1-21.
o Dias 22-24 5 mg/m?/ dia TID por 3 dias.
- Dias 25-27 2 .5/mg/m?2 dia TID por 3 dias.
> Dias 28 y 29 2 mg/m?/dia TID por 2 dias.
- Dexametasona suspender el dia 30.
- Vincristina: IV 15 mg/m2/dosis QD por

4 dosis, dias 8,15,22 y 29. Maximo 2 mg.

- Doxorrubicina: IV 30 mg/m?/dosis para
una hora por 4 dosis dias 8,15,22 y 29.

- Dexrazoxano: razén 1 mg: 10 mg (Dau-
norrubicina Dexrazoxano) IV para 30
minutos previo a la daunorrubicina.

- Pegaspargasa: IV 2 500 Ul/m2/dosis en
infusion para 1 2 horas dia 8, dosis
maxima 3,750 Ul.

- Alternativamente a Pegaspargasa: R-L Asparaginasa via
intravenosa para 2 horas 5,000 Ul/m?/dosis o L-Asparagi-
nasa E coli: via intramuscular 10 000 Ul/m2/ dosis,
cualquiera de las 2 para dosis : dias 6 y 12.

- Ciclofosfamida: IV 1 000 mg/m2/dosis
QD para una hora, por 1 dosis dia 36
previa revision clinica.

- MESNA: IV 400 mg/m?/dosis antes y a
las 4 y 8 horas de la infusion de ciclo-
fosfamida.

- 6 mercaptopurina: PO 60 mg/m?2/dia *
se deben repartir las tabletas para que
cada 7 dias se cumplan 420 mg/m?2 *
de dosis total ) QD por 14 dias (36 49).
Considerar estado NUDT 15 .

- Citarabina: IV EN BOLO 75 mg/m?
/dosis QD, 2 bloques semanales de 4
dias cada uno , para 8 dosis totales,
dias: 38 41y 45 48.

- Metotrexato intratecal: Por edad (<1
afo: 6 mg,1-2 a: 8 mg, 2-3a:10 mg, >3
a:12 mg), para pacientes SNC 3:dialy
18, todos los pacientes: dias 38 y 45.

-Ondansetron: IV 5 mg/m2 max 8 mg
antes de la quimioterapia intravenosa.
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HR 2: INICIA el dia 1 previa revision
clinica , se debera hospitalizar el px 10
2 dias antes del dia 1, para hidratacion

- Dexametasona: PO 20 mg/m2/dia TID
por 5dias:1-5.
- Dexametasona suspender el dia 6.
- Metotrexato altas dosis * IV 5 gr/m2 IV
para 24 horas con 10 % en carga, ver el
anexo de MTXAD para detalles de
infusion, vigilancia de niveles de
metotrexate e hidratacion, los dias 8, 22,
36y 50.
Acido folinico: IV 15 mg/m?a las 42, 48 y
54 horas del inicio de la infusion de
metorexate, ver anexo MTXAD para
ajustes necesarios.
Vincristina: IV en bolo 1 5 mg/m2/dosis
QD por 2 dosis, dias 1y 6. Maximo 2 mg
- Ifosfamida: IV para una hora 800 mg/
m2/dosis cada 12 horas por 5 dosis,
iniciando el dia 2, entre 1y 3 horas
después del fin de la infusion de
metotrexate.
Daunorrubicina: IV 30 mg/m?/dosis en
infusion para 24 horas, por 1 dosis el dia 5.
Dexrazoxano: razén 1 mg: 10 mg
(Daunorrubicina: Dexrazoxano) IV para
30 minutos previo a la daunorrubicina.
Pegaspargasa: |V 2 500 Ul/m2/dosis en
infusién para 1-2 horas dia 8, dosis
maxima 3, 750 Ul.

- Alternativamente a Pegaspargasa: R-L Asparaginasa via
intravenosa para 2 horas 5,000 Ul/m?/dosis o L
Asparaginasa E colii via intramuscular 10,000
Ul/m2/dosis, cualquiera de las 2 para 2 dosis : dias 6 y 12.

Metotrexato intratecal: Por edad (<1
afo: 6 Mg, 1-2 a: 8 mg, 2-3a:10 mg, >3 a:
12 mg) el dia 1. Solo pacientes SNC 3:
dosis adicional el dia 5.

Ondansetron: IV 5 mg/m2 max 8 mg
TID en bolo durante la hospitalizacion
Factor estimulante de colonias de
granulocitos (FECG): SC 5 pg/kg/dosis
una vez al dia por 5 dias o hasta lograr
mas de 5 000 neutrdfilos por pL.
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INICIA DIA1 previa revision
clinica

- Dexametasona: PO 20 mg m?
dia TID por 5 dias: 1-5.

- Dexametasona suspender el
dia 6.

- Citarabina: IV para 3 horas
2000 mg/m?/dosis BID, cada
12 horas, por 2 dias, para 4
dosis totales, dias: 1y 2.

- Etoposido: IV para 1 hora 100
mg m 2 dosis BID, cada 12
horas, por 3 dias, para 5 dosis
totales, dias: 3 al 5.

- Pegaspargasa: IV 2 500 Ul m?2
dosis en infusién para 1-2 hrs
dia 6, dosis maxima 3,750 Ul .

- Alternativamente a Pegaspargasa: R-L-
Asparaginasa via intravenosa para 2 horas
5,000 Ul/m?/dosis o L-Asparaginasa E coli:
via intramuscular 10,000 Ul/m?/dosis,
cualquiera de las 2 para 2 dosis: dias 6 y 12.

-Ondansetron: IV 5 mg/m?2
max 8 mg antes de la quimio-
terapia intravenosa.

- Factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (FECQ):
SC 5 pg/kg dosis una vez al dia
por 5 dias o hasta lograr mas
de 5,000 neutrdfilos por pL.
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA, BASADO EN BFM

RIESGO ESTANDAR

RIESGO ALTO

Continua al mantenimiento para
cumplir 80 semanas

rSe indican en bloques de maximo 4\
semanas, inicialmente se recomienda
evaluar cada semana, hasta lograr
conteos de leucocitos y plaquetas indica-
das segun modulacién*, posteriormente
idealmenente re-evaluar cada 2 semanas.

- Metotrexato: VO 20mg/m?2* una vez a
la semana (dia 1 de cada semana).

- 6-mercaptopurina: PO 50mg/m?/dia*
(se deben repartir las tabletas para que
cada 7 dias se cumplan 420mg/mz2* de
dosis total) QD por 7 dias (1-7). Solo
semanas 6,1218, 24, 30 y 36:

- Metotrexato: intratecal: Por edad
(<1afo: Mg, 1-2a: 8mg, 2-3a:10mg, >3a:
12mg) los dias 1 de cada 6 semanas, por
6 dosis.

- Ondansetron: |V 5mg/m?2 max 8mg QD
en bolo previo a la intratecal.

*Modulacién de tratamiento durante el
mantenimiento:

- Se debe buscar, mantener constante-
mente leucocitos entre 1,500 y
3,000/ul mediante:

1. Corroborar apego al tratamiento
y correcta administracion (usar
herramienta de seguimiento a
tratamiento segln anexo de
soporte).

2. Ajustar dosis, elevandc los medi-
camentos a razén: mtx 2.5]1
6-mp.

-En caso de citopenias (leucocitos

menores a 1,500/ul, o linfocitos
<300/ul, o plaquetas <50,000/ul)
considerar:

1. Ajustar dosis reduciendo los

medicamentos, manteniendo la
razén 2.5:1.

2. Analizar otros medicamentos
mielotéxicos que pueda tener el
paciente.

3. Estudiar para hemosiderosis en
caso de pacientes con mas de 2
eventos  transfusionales  de
concentrado eritrocitario.

-
EVALUACION DE

VIGILANCIA:

Se recomiendan al
menos 4-6 semanas sin
tratamiento antes de
hacer la evaluacion con:
Aspirado de medula
Osea (no se recomienda
EMR al finde
tratamiento), evaluar
LCRy en varones
testiculos, asi como
otras areas con historia

de infiltracion.

INICIO DE
ACOMPANAMIENTO AL
PACIENTE
SUPERVIVIENTE:

Evaluar salud 6sea,
metabdlica,
cardiovascular,
hepatica, psicologica y
social segun plan
institucional de
seguimiento a
supervivientes.

J/
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fINICIA el dia1 previa revision clinica, cuando se cuente con
recuperacion medular, evaluacidon cardiolégica y buen
estado clinico

- Dexametasona: PO 10mg/m?2/dia TID por 14 dias: 1-14.

= Dias 15-17 5mg/m?2/dia TID por 3 dias.
> Dias 18-20 2.5mg/m?/dia TID por 3 dias.
- Dias 21y 22 2mg/m?/dia TID por 2 dias.

- Dexametasona suspender el dia 23.

- Vincristina: IV en bolo 1.5mg/m?2/dosis QD por 2
dosis, dias 1y 8. Maximo 2mg.

- Doxorrubicina: IV para 1 hora 30mg/m2/dosis, por 2
dosiseldialy 8.

- Dexrazoxano: razén Img:10mg (Daunorrubicina:
Dexrazoxano) IV para 30 minutos previo a la
daunorrubicina.

- Pegaspargasa: IV 2,500 Ul/m2/dosis en infusion para 2
horas (dia 1) 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
10,000U1/m2/dosis, cualquiera de las 2 para 2 dosis: dias 1y 8.

- Metotrexato: intratecal: Por edad (<lafio: 6mg, 1-2a: 8mg,
2-3a:10mg, >3a:12mg) los dias 17 y 24. Solo pacientes
SNC3: dosis adicional el dia 1.

- Ondansetron: IV 5mg/m2 max 8mg TID en bolo antes de
la guimioterapia intravenosa.

- Ciclofosfamida: IV 500mg/m?/dosis QD para una hora,
por 1dosis dia 15 previa revision clinica.

- MESNA: |V 400mg/m2/dosis antes y a las 4 y 8 horas de la
infusion de ciclofosfamida.

- 6-mercaptopurina: PO 60mg/m2/dia* (se deben repartir
las tabletas para que cada 7 dias se cumplan 420mg/m?2*
de dosis total) QD por 14 dias (15-28). *Considerar estado
NUDTIS.

- Citarabina: IV EN BOLO 75mg/m?/dosis QD, 2 blogues
semanales de 4 dias cada uno, para 8 dosis totales, dias:
17-200 y 24-27.

v

Consta de 4 semanas iguales, se debe hacer revision
clinica 1 semana posterior al terminar cada protocolo lll y
previo al inicio de la semana 1 de cada pre-mantenimiento
se debe constatar recuperacién medular:
- Metotrexato: VO 20mg/m? una vez a la semana (dia1de
cada semana), para 4 dosis en total.
- 6-mercaptopurina: PO 50mg/m?/dia* (se deben repartir las
tabletas para gue cada 7 dias se cumplan 420mg/m?* de
dosis total) QD por 28 dias (1-28). *Considerar estado

&

.

NUDTIS.
v
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ESQUEMA DE TRATAMIENTO PARA LLA, BASADO EN BFM

Salud

ABREVIATURAS:

BID: lat. bis in die: DOS VECES
AL DIA

CFM: ciclofosfamida

MTXAD: Metotrexato a altas
dosis PO: lat. per os: VIA ORAL
QD: lat. quaque die: UNA VEZ AL
DIA

TID: lat. ter in die: TRES VECES
AL DIA

*Consideraciones para centros
con alta mortalidad asociada a
tratamiento.

Considerar limitar limitar a 2
repeticiones de protocolo Il
(Sumar 4 semanas al
mantenimiento).

En adolescentes con historia de
toxicidad grave de repeticion:
Considerar reemplazar protocolo
IIl por BITE.

Tratamiento con BITE:

El tratamiento con blinatumomab
ha demostrado mejorar la tasa de
supervivencia en pacientes con
mala respuesta al tratamiento, en
recaida y disminuir la toxicidad
como tratamiento de primera
linea, estos casos se deben evaluar
individualmente y buscar
referencia y colaboracion en caso
de indicacion considerada.

Blinatumomab 1 y I

‘Defensa

Secretaria de la Defonsa Nacional

Se debe verificar la indicacién de blinatumomab incluyendo ultimo nivel de EMR y tener idealmente al menos 14
dias sin quimioterapia sistémica (y 14 dias del fin de la primera infusién, para el segundo ciclo) con recuperacion
leucocitaria completa, el manejo/preparaciéon de blinatumomab debe hacerse por personal capacitado y con
experiencia para el mismo.

- Dexametasona: PO o IV 5mg/m2? como premedicacion, inmediatamente previo al inicio de la infusion de
blinatumomab (maximo 30 minutos antes).

- Metotrexato: intratecal, por edad (<lano: 6mg, 1-2a: 8mg, 2-3a: 10mg, >3a: 12mg), los dias 1y 29, por 2 dosis cada ciclo.

- Ondansetron: IV 5mg/m?2/max 8mg QD en bolo previo a la intratecal.

BLINATUMOMAB
INDICACION PARA REMISION CON EMR POSITIVA (RESPUESTA SUBOPTIMA):

- Blinatumomab: Pacientes con peso menor a 45kg: 15ug/m?/dia en infusién continua, en flujo constante por 28 dias por
ciclo. Las recomendaciones de modificacion de dosis, acciones en caso de interrupcion involuntaria y modificaciones
por toxicidad se deben revisar en el documento técnico del medicamento. Pacientes de 45kg o mas: 28ug/dia .

INDICACION PARA REFRACTARIEDAD:

- Blinatumomab: Pacientes con peso menor a 45kg: Iniciar a 5ug/m?/dia los primeros 7 dias, en ausencia de efectos

adversos graves (e.a.) o al controlarlos idealmente al dia 8, escalar a 15ug/m?dia en infusién continua, en flujo
constante por 28 dias por ciclo. Las recomendaciones de modificacion de dosis, acciones en caso de interrupcion
involuntaria y modificaciones por toxicidad se deben revisar en el documento técnico del medicamento. Pacientes de

45kg o mas: Primeros 7 dias a 9ug/dia, si no hay e.a. graves escalar al dia 8 a 28ug/dia.

/

Buena respuesta a

v

ANTES DE INDICAR CICLOS SUBSECUENTES DE BLINATUMOMAB:

« Segundo, tercer o cuarto ciclo de Blinatumomab: Debe invidualizarse la decision antes de cada curso cada paciente conside-
rando factores como indicacién de trasplante, tiempo al trasplante.

- En pacientes sin historia de mala respuesta/respuesta tardia en los que se consideré usar consolidacion con blinatumomab
por edad o toxicidad (blinatumomab como consolidacion): la indicacidon es de un curso Unico como consolidacion.
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Mala respuesta a |

Elaboracién propia basado en: AEIOP-BFM Study Group (2017). Treatment Protocol for Children and Adolescents with
Acute Lymphoblastic Leukemia-AIEO-BFM ALL 2017. Clinical Trials.gov Identifier: NCT03643276. EudratCT Number:
2016-001935-12.
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Todas las instituciones que asignen tratamiento deben contar con la posibilidad (interna o
por convenio) de realizar prueba de FISH (Hibridacion in situ fluorescente) para evaluacion
de traslocaciones y en su caso una vez identificadas las mismas, debera realizarse RT-PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcidn inversa) para cuantificacion del
transcrito. Los estudios de secuenciaciéon deberan irse incorporando de acuerdo con la
infraestructura hospitalaria.

Paciente con Leucemia con:

A. Afeccion o recaida / refractariedad en Sistema Nervioso Central (SNC)
requieren radiaciéon del SNC.

B. Refractariedad a SNC: fracaso para eliminar los blastos en el liquido
cefalorraquideo (LCR), después de tres tratamientos intratecales
consecutivos. Tratamiento con 24 Gy de irradiacién craneal con cinco
tratamientos triples intratecales (con rescate de acido folinico) en un afio de
remision (semanas 48 a 50). Aquellos pacientes con infiltracion testicular
(biopsia positiva) deberan administrarse a una dosis de 24 Gy.

La leucemia linfoblastica aguda es una patologia muy heterogénea en su aspecto
citogenético que nos permite tener varios inmunofenotipos con caracteristicas
citogenéticas y moleculares que pueden repercutir en el prondstico y respuesta al
tratamiento , es por eso se clasifican a los pacientes por riesgo de recaida para brindar la
mejor opcion de tratamiento y en caso de tener una caracteristica distintiva un esquema
de quimioterapia especifico como es el caso de inhibidores de tirosina cinasa para
pacientes con cromosoma philadelphia o philadelphia like.

En casos de no lograr una remision, implementar anticuerpos monoclonales como partes
de esquemas de quimioterapia o puente a trasplante de progenitores hematopoyéticos.En
México, la tasa de supervivencia a cinco afios ha aumentado en las Ultimas décadas,
alcanzando aproximadamente el 60-70% en instituciones especializadas '°. Sin embargo, la
tasa de recaida sigue siendo un problema significativo, con valores que oscilan entre el
15% y el 25% en pacientes con factores de riesgo alto .

Algunas definiciones importantes para la toma de decisiones en los algoritmos presentes
son:
Remisién: Estado en el cual los blastos en médula dsea son <5%, no hay evidencia
de enfermedad extramedular, recuento absoluto de neutréfilos =1000/pL y
plaguetas 2100,000/pL sin necesidad de transfusiones. La remisién completa
morfolégica se alcanza tipicamente después de la fase de induccion del
tratamiento.

' Arango JD, et al. Relapse rates in pediatric leukemia patients in Mexico. Leuk Res. 2020;92:106342.
" Hunger SP, Raetz EA. How | treat relapsed acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2020;136(16):1803-12.
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Recaida: Reaparicion de células leucémicas después de haber alcanzado la remision
completa. Se define como =5% de blastos en médula dsea, o reaparicion de
enfermedad extramedular (sistema nervioso central, testicular u otros sitios). Puede
clasificarse como temprana (<18 meses desde el diagndstico) o tardia (=18 meses),
siendo la temprana de peor prondstico.

Refractariedad: Falta de respuesta al tratamiento de induccidn inicial, definida
como la persistencia de 25% de blastos en médula ésea después de completar la
terapia de induccién estandar (generalmente 4-6 semanas). Representa
aproximadamente 2-3% de los casos de LLA pediatrica y conlleva un prondstico
desfavorable.

Respuesta Subéptima: Respuesta al tratamiento que no cumple los criterios
esperados segun los protocolos establecidos. Incluye clearance lento de blastos en
sangre periférica (1000/pL al dia 8), persistencia de blastos en médula 6sea entre
5-25% al final de la induccion, o enfermedad residual minima elevada en puntos de
evaluacién especificos.

Mala Respuesta: Respuesta inadecuada caracterizada por reduccion insuficiente de
la carga tumoral durante las fases iniciales del tratamiento. Se manifiesta como
blastos en sangre periférica >1000/uL después del dia 8 de tratamiento, 0 >5% de
blastos en médula 6sea al dia 15-21 de la induccién, indicando resistencia a la
quimioterapia estandar.

Respuesta Tardia: Demora en alcanzar los hitos de respuesta establecidos en los
protocolos de tratamiento. Se caracteriza por clearance lento de blastos leucémicos,
persistencia de enfermedad residual minima detectable mas alla de los tiempos
esperados, o necesidad de ciclos adicionales de quimioterapia para lograr la
remisién completa morfolégica.
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Seguimiento
Algoritmo 5. Vigilancia del paciente con Leucemia Linfoblastica Aguda.

Paciente pediatrico con LLA en vigilancia

™ Programa de vigilancia Solicitar consulta de acuerdo con el programa de vigilancia®
1° afo: consulta mensual e Tratamiento especifico de acuerdo con hallazgos

2° afo: consulta cada 2 meses e Realizar exploracién clinica completa en busca de datos

3° ano: consulta cada 3 meses clinicos de recaida

4° ano: consulta cada 4 meses e Solicitar biometria hematica quimica sanguinea

5° afo: consulta cada 5 meses DHL y frotis de sangre periférica

No 2Sospecha de recaida? Si Solicitar AMO
| T——

Continuar vigilancia

durante 5 afios® ¢AMO > 5% Blastos?

Estudio y manejo del paciente

iMantiene remision? >
en recaida

b 4 N’

Adaptado de Algoritmos Clinico-Terapéuticos 2022. Instituto Mexicano del Seguro Social. Noviembre de 2022. Con base en
National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines® "Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia". Versién 1.2026.
Plymouth Meeting, PA: National Comprehensive Cancer Network; 2025.n permission of NCCN.

Paciente en recaida:

En caso de recaida de Leucemia debe de considerarse el tiempo, sitio y perfil citogenético
de la recaida para la asignacién de esquema de tratamiento.
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La incorporacién de medicamentos de alto costo: Inhibidores de tirosina cinasas,
anticuerpos monoclonales y la decision de enviar a trasplante y/o radioterapia deben
evaluarse en tiempo y forma, ademas de estar adecuadamente documentadas con
estudios confiables.

La LLA sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en nifas,
niflos y adolescentes en México. Aunque los avances en el diagndstico y tratamiento han
mejorado la sobrevida, persisten desafios significativos en la equidad del acceso a la
atencion médica. Es fundamental fortalecer los programas de deteccién temprana, acceso
a terapias innovadoras y apoyo integral para los pacientes y sus familias.
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