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1. INTRODUCCION

En la dltima década se han efectuado algunos avances en el tratamiento
de la LAL del adulto que han determinado un incremento moderado en la
probabilidad de supervivencia®. Entre ellos cabe destacar: 1. La aplicacién de
pautas de quimioterapia de base pediatrica en el tratamiento de los
adolescentes y adultos jovenes con LAL de riesgo estandar (RE). 2. La
asociacion de inhibidores de tirosincinasa de ABL a las pautas de quimioterapia
seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en el
tratamiento de la LAL con cromosoma Filadelfia (LAL Ph+). 3. La
administracién de inmunoquimioterapia especifica para el tratamiento de la
LAL B madura. 4. El reconocimiento de la importancia pronéstica de la
enfermedad residual (ER) y su empleo creciente en la toma de decisiones
terapéuticas, y 5. La utilizacién de algunos farmacos que han afiadido mayor
eficacia o menor toxicidad (sobre todo PEG-asparaginasa, anticuerpos
monoclonales y analogos de nucleésidos).

En el grupo PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamiento en
Hematologia) se dispone de protocolos especificos de tratamiento para la LAL
de RE en adolescentes y adultos jovenes (LAL-RI-08), la LAL Ph+ (LAL-Ph-08
y LALOPNh, para pacientes jovenes y de edad avanzada, respectivamente) y
para la LAL de linea B madura (BURKIMAB) y se ha cerrado el reclutamiento
de pacientes para el protocolo para adultos con LAL de alto riesgo sin
cromosoma Filadelfia (Ph-) (LAL-AR-03).

Del anélisis del protocolo LAL-AR-03? cabe considerar lo siguiente:

1. El aumento de dosis de daunorubicina en induccién y la intensificacion
de la quimioterapia de induccion en los pacientes con respuesta lenta ha
determinado tan sélo un incremento moderado de la tasa de remisiones
completas (RC) (de 82% del protocolo LAL-93 a 86% en el protocolo LAL-AR-
03).

2. La mortalidad en la fase de consolidacion se ha incrementado
notablemente en el protocolo LAL-AR-03 con respecto al LAL-93, sin que haya
habido modificacion en la pauta de quimioterapia. Ello podria ser consecuencia
del empleo de tratamiento de induccidon mas intensivo en el protocolo LAL-AR-
03.

3. El estudio de la ER por citofluorometria ha sido factible en una buena
proporcién de casos (aunque ha habido descuidos en su realizacién en algunos
casos) y ha tenido un significado pronéstico independiente de la edad y de la
cifra de leucocitos. Sin embargo, el hecho que no se haya determinado de
forma centralizada limita en parte su validez cientifica.
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4. El no efectuar un TPH alogénico (alo-TPH) a los pacientes con buen
aclaramiento de la ER (<0,05% al final de la consolidacién) no parece haber
tenido efecto negativo en su probabilidad de supervivencia (64% a 4
afos)(figura 1). Resultados similares se han observado en un protocolo del
NILG (Grupo ltaliano del Norte)?, en el que, igualmente, no se efectué alo-TPH
a los pacientes con respuesta molecular completa después de la consolidacion,
si bien el citado grupo, a diferencia del protocolo LAL-AR-03, incluyé tanto a
pacientes con LAL de riesgo estandar como de alto riesgo.
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Entre los farmacos que se estan empleando en los modernos
tratamientos de la LAL del adulto cabe citar la L-asparaginasa conjugada con
polietilenglicol (PEG-ASP)?, el anticuerpo monoclonal anti CD20 rituximab (que
parece asociarse a mayor supervivencia en los adultos jovenes con LAL de
linea B CD20+ en algln estudio reciente)®, otros anticuerpos monoclonales pan
B (anti CD19, anti CD22, biespecificos 0 no) o activos tanto frente a LAL T
como frente a la LAL B (anti CD52), asi como otros farmacos como los
analogos de los nucleésidos (clofarabina y nelarabina). La PEG-ASP se esta
empleando cada vez con mas frecuencia en protocolos asistenciales de grupos
cooperativos europeos” y norteamericanos®, y la posible eficacia del rituximab
no se ha demostrado en estudios controlados, aunque parece ser mas activo
en la LAL de riesgo estandar que en la de riesgo elevado’. El resto de
farmacos se halla en fase de investigacion dentro de ensayos clinicos.
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Cada vez es mas evidente que la ER juega un papel en la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes adultos con LAL. Los resultados de los
grupos francés (GRALL), aleman (GMALL)® e italiano del norte (NILG)?,
ademas de los del protocolo LAL-AR-03%, han demostrado que los pacientes
con un bajo nivel de ER al final de la induccion y/o al final de la consolidacion
tienen una mayor probabilidad de conseguir RC prolongadas, incluso sin
necesidad de efectuar alo-TPH. En el momento actual, los protocolos tienden a
incorporar la ER a la toma de decisiones terapéuticas, en el sentido de
restringir este procedimiento terapéutico a los pacientes tanto de riesgo
estandar®, como a los de alto riesgo con aclaramiento adecuado de la ER®. En
los dltimos afios se ha estandarizado el nivel de ER necesario para definir la
respuesta molecular, que se sitia en <0,01% (<10™)°.

Por otra parte, la evaluacion de la ER en la LAL puede efectuarse
mediante biologia molecular (analisis de los reordenamientos de las Ig o del
receptor T) o citofluorometria®. Esta Gltima técnica es la que se ha efectuado
tradicionalmente en los estudios del grupo PETHEMA. Aungue va teniendo una
creciente estandarizacion, para su aplicacion a las decisiones terapéuticas es
preciso que se determine centralizadamente, en laboratorios con un alto grado
de estandarizacion y mediante aplicacion de las normas de consenso, como las
de Euroflow.

Por ultimo, parece claro que los pacientes que no han entrado en RC o
tienen una respuesta molecular inadecuada tras el tratamiento de induccion
deben recibir un tratamiento mas intensivo (o diferente) que el resto de
pacientes con LAL de alto riesgo y, de persistir un nivel de ER inadecuado,
deberian recibir un alo-TPH precoz, o, alternativamente, deberian incluirse en
ensayos clinicos. No se conoce cudl es el tipo de tratamiento de “rescate” que
han de recibir estos pacientes. En un andlisis retrospectivo de los pacientes
adultos que han recaido en los protocolos de PETHEMA se ha observado que
la pauta FLAG-Ida era la que comportaba una mayor tasa de segundas RC con
respecto a otros tratamientos como Hiper-CVAD o la administracién del mismo
tratamiento de induccién'®. Otros grupos también han mostrado resultados
esperanzadores con esta pauta®®. Por ello, parece razonable aplicar esta pauta
a los pacientes que no obtienen la RC con la quimioterapia de induccién
convencional o tienen un nivel inadecuado de ER tras la misma.

En consecuencia, los elementos diferenciales del nuevo protocolo
LAL-AR-2011 respecto al LAL-AR-03 son:

1. Cambios en el tratamiento de induccion:

a. Reduccion de la dosis de daunorubicina, ya que estudios
recientes han demostrado que el empleo de altas dosis de
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antraciclinas no ha comportado mayor tasa de respuestas o
mayor duracion de las mismas.***

b. Sustitucidén de la respuesta citologica pobre al dia 14 por el
nivel de ER al final de la inducciéon como criterio para decidir el
tratamiento ulterior (consolidacion o segunda induccion), para
disponer asi de un uUnico criterio (la ER) a lo largo del estudio
para la toma de decisiones.

2. Reduccion de los farmacos no esenciales de los bloques de
consolidacion, para tratar de reducir la toxicidad durante la misma,
Asimismo, aumentar la dosis de metotrexato (de 3 a 5 g/m?) en los
pacientes con LAL-T, dado que existen evidencias recientes de una
mayor tasa de respuesta con esta estrategia.®

3. Realizacion de un alo-TPH temprano (tras un ciclo de consolidacion)
para los pacientes con nivel inadecuado de ER tras dos ciclos de
induccion o en aquellos pacientes que han precisado dos ciclos de
induccion y han conseguido un ER adecuada tras el segundo.

4. Realizacion de los estudios de ER mediante citofluorometria de forma
centralizada siguiendo las normas de consenso de Euroflow , para
evitar los sesgos en la toma de decisiones terapéuticas.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general.

Mejorar los resultados globales del protocolo LAL-AR-03 introduciendo
modificaciones

a) en la metodologia de estudio de la ER: centralizada, con protocolos
Biomed y con el nivel de corte (<0,01%) aceptado internacionalmente

b) en el tratamiento de induccién y consolidacion, sin modificar el disefio
general.

2.2. Objetivos concretos

1. Evaluar si la centralizacion y estandarizacion del estudio de enfermedad
minima residual (EMR) permite identificar de forma mas precisa los
pacientes con un aclaramiento adecuado de enfermedad (60-70%) y si esto
tiene un impacto en la supervivencia de esta fraccién (60% a 5 afios en el
protocolo LALO3AR). Evaluar si la proporcién de pacientes con aclaramiento
de EMR es distinta en las LAL de precursores By las LAL-T.

2. Evaluar si la reduccién de daunorubicina en induccién y los cambios en
los farmacos en consolidacién reducen la mortalidad de causa toxica en
pacientes en remision completa (15% en el protocolo LALAROS3).

3. Evaluar la proporcion de pacientes no respondedores o respondedores
lentos rescatables con una segunda induccion (induccién-2) con FLAG-IDA.
4, Evaluar los resultados en términos de supervivencia del TPH alogénico

precoz en los pacientes que han precisado dos tratamientos de induccion
respecto a los resultados del alo-TPH en el protocolo anterior (35% de SG a
los dos afios).

3. CRITERIOS DE INCLUSION

e LAL de novo con criterios de alto riesgo (ver mas adelante).
e Edad de 15-55 afios (los pacientes de 55-60 afios se incluiran a criterio del
equipo médico que les atienda)
e No tratamiento previo, excepto
- Leucaféresis de urgencia
- Tratamiento urgente de hiperleucocitosis con hidroxiurea
- Irradiacién craneal urgente (una dosis) por leucostasis del
SNC
- Irradiacién urgente del mediastino por sindrome de vena cava
superior
e Estado general adecuado (escala de ECOG 0-2), o >2 si es debido a
LAL
e Prueba de embarazo negativa para mujeres en edad fértil
e Consentimiento informado por escrito ya que, aunque el protocolo no
contempla el empleo de farmacos en fase de investigacion, existe envio
de muestras biol6gicas de los mismos.
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Definicion de LAL de alto riesgo

Presencia de uno o mas de los siguientes factores:

Notas

- Edad 30-55 afios. Los pacientes de 55-60 afios se incluiran a criterio
del equipo médico que les atienda.
- Leucocitos > 30x10%/L en LAL de precursores B
- Alguna de las siguientes alteraciones citogenéticas o moleculares:
o0 Alteraciones en 11923, o demostracion del reordenamiento
MLL.
o Cariotipo complejo (mas de 5 alteraciones cromosémicas)
- LAL Pro-B
- LAL Pro-T/Pre-T o T madura con cualquier cifra de leucocitos
- LAL-T timica cortical y leucocitos >100x10%/L

importantes

. Notese que se han cambiado ligeramente los criterios de inclusion, para

adaptarlos a los aceptados internacionalmente®’

Pueden incluirse en este protocolo pacientes adultos con LAL inicialmente
de riesgo estandar (tratados con el protocolo LAL-RI-08) con respuesta
lenta al tratamiento o mal aclaramiento de ER (ver protocolo LAL-RI-08).
Los pacientes tratados con el protocolo LAL-RI-08 que presenten
respuesta lenta a la induccion se incorporaran a este protocolo y recibirdn
la induccion-2. Estos pacientes se analizaran por separado.

Los pacientes en los que el estudio de ERM al final de la induccién no sea
valorable por la razén que sea (p.ej: fenotipo no informativo, motivos
técnicos, etc.) se asignaran al grupo de riesgo que les corresponda en
funcién de sus caracteristicas iniciales y la respuesta medular al dia 14, ya
gue en el protocolo LAL-AR-03 esta determinaciéon guardé buena
correlacion con el nivel de ER al final de la induccion.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Cualquiera de los siguientes:

1.

LAL tipo L3 o con fenotipo B maduro (slg+) o con las alteraciones
citogenéticas caracteristicas de la LAL-B madura (1(8;14), t(2;8), 1(8;22)).
Para estos pacientes se dispone del protocolo BURKIMAB.

LAL Ph (BCR-ABL) positiva. Para estos pacientes se dispone del protocolo
LAL-Ph-08 (si son menores de 55 afios) o del LALOPh (si son mayores
de 55 afios).

Crisis blastica linfoide de la leucemia mieloide cronica.

Leucemias agudas bifenotipicas o bilineales segun los criterios del grupo
EGIL (ver tabla).

Leucemias agudas indiferenciadas.

Pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, valvular o
cardiopatia hipertensiva, que contraindiquen el empleo de antraciclinicos.
Pacientes con hepatopatia cronica en fase de actividad.

Enfermos con insuficiencia respiratoria crénica grave.
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9. Insuficiencia renal no debida a la LAL.

10. Trastornos neuroldgicos graves, no debidos a la LAL.

11. Antecedentes de pancreatitis.

12. Embarazo o lactancia materna.

13. Enfermedad psiquiatrica o0 mental que impidan otorgar el consentimiento
informado para el envio de muestras o seguir adecuadamente el estudio.

14. Estado general afectado (grados 3 y 4 de la escala de ECOG)(ver mas
adelante), no atribuible a la LAL.

5. PRUEBAS INICIALES

5.1.0Obligatorias

Anamnesis y exploracion fisica completa.
Evaluacién del estado general (escala de la OMS)
- Grado 0: actividad normal
- Grado 1: sintomatico pero ambulatorio
- Grado 2: encamado < 50% del tiempo
- Grado 3: encamado > 50% del tiempo
- Grado 4: encamado de forma permanente
Hemograma completo.
Estudio basico de la coagulacion (plaquetas, actividad de protrombina, TTP,
fibrinbgeno y PDF o dimeros de fibrina).
Bioguimica sérica, con pruebas de la funcidon hepatica y renal, ionograma,
glucemia, uricemia, proteinograma y LDH.
Serologias frente a VHB, VHC y VIH.
Radiografia de torax.
ECG.
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma o
ventriculografia isotépica a los pacientes de mas de 50 afios o los que tengan
antecedente de cardiopatia.
Aspirado medular, con tincidon de May-Griinwald-Giemsa y, a criterio de cada
centro, las siguientes reacciones citoquimicas: peroxidasas (0 negro Sudén),
PAS y fosfatasa acida.
Biopsia de medula 6sea en caso de aspirado “seco”. Se recomienda efectuar
improntas con estudio morfoldgico y por FISH si es posible.
Estudio inmunofenotipico de m.o (preferentemente) o s.p., con los
siguientes marcadores:
- Linea B: CD19, CD20, CD22, CD79a citoplasmatico, CD38,
cadenas p intracitoplasmicas y slg.
- Linea T: CD3 citoplasmatico (cCD3), CD3 de superficie (sCD3),
CD7, CD2, CD5, CDlay CD4/CDs8.
- Otros: CD10, TdT, HLA-Dr, CD 34, CD45.
- Linea mieloide: CD13, CD14, CD15, CD33 y anti-mieloperoxidasa.

- Citogenética: se aconseja cultivo corto de 24 horas y analisis
segun las normas internacionales ISCN 1995. El apartado de
recogida de datos citogenéticos sera rellenado por el citogenetista
responsable o laboratorio que ha realizado la técnica (Anexo 2). Se
enviara esta informacion para su andlisis centralizado a la Dra |
Granada (ICO-Hospital Universitari Germans Trias i Pujol) y al Dr
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Jesus M2 Hernandez-Rivas (Hospital Clinico Universario. Salamanca)
- Examen citoldgico del liquido cefalorraquideo tras citocentrifugacion.

- Biologia molecular o FISH

Reordenamiento BCR-ABL en los enfermos con LAL de linea B,
Reordenamiento MLL (ALL1/AF4) en las LAL con marcadores
mieloides y en las alteraciones de 11g23.
- Biobanco: guardar células criopreservadas, DNA y RNA. Disponer
de muestras guardadas podria ser de gran utilidad de cara a incluir a
los pacientes en futuros ensayos clinicos o en estudios de
investigacion. A tal fin el material sobrante de los estudios
centralizados de la ER se guardaré en el Banco Nacional de ADN de
Salamanca (ver mas adelante)

- 5.2. Opcionales

- TC craneal.
- Radiografia seriada esquelética.
- Ecografia y/o TC toracica y abdominal.
- Examen del fondo de ojo.
- Estudio ultraestructural.
- Determinacion del indice mit6tico (citometria de flujo).
- Estudio de los reordenamientos de los genes que codifican la sintesis
de cadenas pesadas y ligeras de Ig o del receptor T (TCR).

- Otros estudios genéticos, a criterio del investigador local.

6 .DEFINICIONES EMPLEADAS EN EL ESTUDIO

6.1.LAL. Presencia de >20% de linfoblastos en la medula 6sea (OMS).

6.2. Variedades inmunoldqgicas de LAL

Leucemias linfoblasticas de linea B

cCD22 |[CD19 |CD79a|CD34 |CD10 |TdT [sCD22 |CD20|CD38|CD45|Cu |Slg
Pro-B + + + + - + + - ++ * - -
Comun + + + + ++ + + + + + - -
Pre-B + + + - + + + + + + |+ |-/+
B madura + + + - + + + + + + -

Leucemias linfoblasticas de linea T.
citCD3 |sCD3|CD7 |CD1la|TdT |CD2 |CD5 |CD4/CD8

Pro-T + - + - |+0+| - - -/-
Pre-T + + + - +0+ | + + -/- 0 +/+
Timica cortical | + + + + - + + +/+
Timica madura| + + + - | +o0-| + + +/- 0 -+

10
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LAL con marcadores mieloides.
Aquellas que expresen marcadores mieloides y no sean bifenotipicas segun los
criterios del grupo EGIL.

PUNTUACION LINEA B LINEA T LINEA MIELOIDE
2 CD79a CitCD3/CD3s Anti-MPO
cit IgM anti-TcR o/
cit CD22 anti TcR v/
1 CD19 CD2 CD117
CD10 CD5 CD13
CD20 CD8 CD33
CD10 CD65
0,5 TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CDla CD64

Puntuacién >2 para asignacion de cada linea (mieloide, linfoide B o linfoide T).

NOTA: se considerara un marcador como positivo cuando se detecte en
superficie en > 20% de los blastos y en citoplasma en >10%.

6.3. Infiltracién del SNC.

Nota:

Mas de 5 células/uL y demostracion inequivoca de blastos por
morfologia (se recomienda examen tras citocentrifugacion), 6
Demostracion de infiltracién leucémica en el SNC o neuroeje
mediante TC o RM, 6

Presencia de manifestaciones clinicas inequivocas, no explicables
por otras causas (p.ej.: paralisis de pares craneales).

Para el presente estudio la demostracion de enfermedad oculta en

el LCR mediante citofluorometria o PCR no se considera afeccion del

SNC.

Definiciones estandarizadas de infiltracion del SNC

SNC-1: sin blastos en LCR

SNC-2: blastos en el LCR y.<5 células/uL

SNC-3: blastos en el LCR y.>5 células/pL

Puncién lumbar traumética con blastos: blastos en el LCR, >10
hematies/uL (o mas de 100 hematies) y cualquier recuento celular.

6.4.Respuesta lenta al tratamiento de induccién (evaluacién al dia 14).

Presencia de 210% blastos en el examen morfolégico convencional del aspirado
medular al dia 14 del tratamiento de induccion.

11
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6.5. Respuesta estandar al tratamiento de induccién (evaluacién al dia 14).
Presencia de <10% blastos en el en el examen morfolégico convencional del
aspirado medular al dia 14 del tratamiento de induccién. Los casos con medula
hipocelular o acelular al dia 14 se consideraran como respuesta estandar.

6.6. Muerte en_induccidon. Muerte durante el tratamiento de induccién
independientemente de la causa y del estado de respuesta de la LAL.

6.7. Remisién completa

e Morfoldgica. Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a
la LAL, Hb >100 g/L con independencia transfusional, granulocitos
>1x10%L, plaguetas >100x10%L (sin necesidad de soporte) y medula
Osea normocelular (M0), con menos de un 5% de blastos y sin blastos
en el LCR.

e Morfolégica con recuperacién incompleta. Los anteriores criterios
pero con neutropenia (<1x10%L) o plaquetopenia (<100x10%L)
residuales.

e Citogenética. RC morfolégica con citogenética normal, en el caso de
gue se hubieran detectado alteraciones.

e Inmunofenotipica: <0,1% células con inmunofenotipo leucémico.

Nota: aunque idealmente los pacientes tendrian que tener una
ER<0,01% al final de la induccién para que se considere que tienen ER
negativa (respuesta imunoldégica completa), en este protocolo se
acepta como buena respuesta de ER la existencia de una ER<0,1% al
final de la induccion, habida cuenta de que la dinamica de eliminacion
de la ER enla LAL del adulto es mas lenta que en la LAL infantil.

De todos modos, se efectuara un subanalisis de los pacientes que
logren ER<0,01% al final de la induccién.

6.8. Fracaso. Falta de obtencién de la RC morfolégica después del tratamiento
de induccién-1 y de induccion-2.

6.9. Muerte en RC. Muerte después de alcanzar la RC y después del tratamiento
de induccion.

6.10. Recaida. Deteccién de >5% de blastos en m.o. en un paciente que habia
alcanzado la RC, o demostracidn inequivoca de afeccién leucémica
extramedular.

6.11. Supervivencia global. Intervalo de tiempo entre el diagnéstico y la fecha
de muerte por cualquier causa o la fecha del ultimo control.

6.12. Supervivencia libre de recaida/supervivencia libre de leucemia.
Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC hasta la recaida, muerte por cualquier
causa o ultimo control.

6.13.-Duracion de la RC. Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC y la de la
recaida o ultimo control en RC.
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6.14. Supervivencia libre de evento. Intervalo de tiempo entre el diagndstico

hasta el fracaso terapéutico, recaida, muerte por cualquier causa o ultimo
control del paciente.

6.15. Aclaramiento de la ER

e Estandar: ER <0,1% al final de la induccion y <0,01% al final de la
consolidacion.
e Desfavorable:

o ER >0,1% al final de la induccién, o
o ER >0,01% al final de la consolidacion en pacientes que habian
logrado una ER <0,1% al final de la induccién.

7. DISENO DEL ESTUDIO Y TRATAMIENTO

En el anexo 6 figura el diagrama de flujo del estudio.

7.1. Normas generales.

1.

2.

Se informara a los pacientes (0 sus responsables legales) que cumplan
todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion.

El enfermo debera firmar en este momento el consentimiento
informado para envio de muestras bioldgicas (anexo 3) y el
consentimiento para donacion voluntaria de muestras biolégicas para
investigacion biomédica (anexo 4)

En este momento se notificaran los enfermos a los investigadores
principales del estudio. Para ello se empleara la primera pagina del
cuaderno de recogida de datos (anexo 6) a los gestores de datos del
protocolo (mmorgades@iconcologia.net 0] bien
olga.garcia@pethema.es)

Mientras se caracteriza por completo la LAL, se administrara la prefase
Muy importante: se efectuard estudio HLA del paciente y sus
hermanos en el momento del diagndstico, antes de iniciar el
tratamiento. En el caso de que el paciente no tenga hermanos puede
aprovecharse este momento para iniciar los tramites de busqueda de
un donante no emparentado. Si ello no fuera posible en el momento del
diagnéstico, se efectuara una vez conseguida la RC

Una vez caracterizada la LAL, confirmada la inclusion en el protocolo y
terminada la prefase, se administrara el tratamiento de induccién-1.
Si no se logra la RC se administrara el tratamiento de induccidon-2.
Caso de no lograrse la RC con este ultimo tratamiento, se excluira al
enfermo del protocolo.

A todos los enfermos en RC se administrara tratamiento de
consolidacion.

Se efectuara un alo-TPH con acondicionamiento mieloablativo en
pacientes de edad <50 afios con ER>0,1% al final de la induccion-2 o
ER>0,01% al final de la consolidacion. Se empleara un alo-TPH con
acondicionamiento de intensidad reducida (AIR) si la edad es >50
afos o existe comorbididad que desaconseje un TPH mieloablativo. Se
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empleara como donante un hermano HLA idéntico o un donante no
emparentado (DNE). Pueden usarse progenitores de sangre periférica,
medula ésea o sangre de cordén umbilical.

9. Los Servicios de Hematologia que no dispongan de una Unidad de
Trasplante remitiran sus pacientes a un centro de referencia, que
sera cualquier centro acreditado de Espafia siempre y cuando se
comprometa a seguir las recomendaciones del presente estudio.

10. En el resto de casos se efectuara consolidacién tardia seguida de
mantenimiento.

11.Todos los estudios citofluorométricos de ER se efectuaradn de
forma centralizada en el Servicio de Citometria del Hospital
Clinico Universitario de Salamanca (Dr A. Orfao). La no realizacion
del estudio centralizado de la ER supondra la no evaluacién del
paciente en el protocolo.

7.2. Prefase (comun en todos los protocolos de LAL del adulto)

 Prednisona (PDN) 60 mg/m?, po o iv, hasta la caracterizacién de la LAL,
con un maximo de 7 dias.
e Tratamiento triple intratecal
0 Metotrexato (MTX): 12 mg
0 ARA-C: 30 mg dias
o Hidrocortisona: 20 mg dias

e Durante este periodo se podra caracterizar perfectamente la LAL y
excluir las LAL-Ph+, las LAL-B maduras y las LAL de riesgo estandar,
que seran tratadas en el seno de otros protocolos del grupo PETHEMA.

7.3. Quimioterapia de induccidn-1

e Vincristina (VCR): 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg) i.v. dias 1, 8, 15 y

22
e Daunorubicina (DNR): 45 mg/m?i.v. dias 1, 8, 15 y 22
e PDN:

e 60 mg/m? ydia,i.v.0p.o., dias1a 14
e 30 mg/m?ydia,i.v.0p.o., dias 15a 21
e 15mg/m?ydiai.v. o p.o., dias 21 a 28

e L-asparaginasa (L-ASA) de E. coli (Kidrolase®): 10.000 Ul/m?, i.v.,
dias 16-20, 23-27.

e (En caso de reaccion alérgica se aconsejan dos posibilidades:
sustituir la ASP de de E coli por PEG-Asparaginasa 2.000 Ul/m?, iv,
dia 15 (la dosis de PEG-ASP de este dia debe administrarse después
de la de VCR) o bien por 20.000 U/m? de L-asparaginasa de Erwinia
chrysanthemi (Erwinase®), iv., con la misma pauta que la ASP de E
Coli

e Quimioterapia intratecal
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e Profilactica: se administrara en los pacientes con SNC-1 o
puncién lumbar traumatica sin blastos
Metotrexato (MTX): 12 mg dias 1y 22
Citarabina (ARA-C): 30 mg dias 1y 22
Hidrocortisona: 20 mg dias 1y 22
NOTA: la dosis del dia 1 se omitira si la administracion IT de
la prefase se harealizado menos de 7 dias
e Terapéutica: se administrara en casos de SNC-2, SNC-3 o si
puncién lumbar traumatica con blastos
- Metotrexato (MTX): 12 mg
- Citarabina (ARA-C): 30 mg
- Hidrocortisona: 20 mg
Frecuencia: cada 3-4 dias, hasta desaparicion de los
blastos en el LCR, mas 2 administraciones adicionales. No deben
administrarse menos de 5 dosis de tratamiento intratecal.

Nota: se evaluard la respuesta medular y la ER al dia 14 con finalidad
investigacional, aunque no se tomaran decisiones terapéuticas hasta el final de
la induccién-1.

7.4. Evaluacion al final de la induccidon-1 (dia 28 o en el momento en que
se constate larecuperacidon hemoperiférica).

Se efectuara un AMO con estudio morfoldgico, genético y molecular si
se precisa, y con determinacién centralizada de la ER mediante
citofluorometria.

| SITUACION ACTITUD
Pacientes en RCy ER <0,1% Consolidacién 1,2y 3
Pacientes sin RC morfoldgica Induccién-2
Pacientes en RC morfolégica pero Induccién-2
ER>0,1%

7.5. Induccién-2.

Consistira en la pauta FLAG-IDA
e Idarubicina 12 mg/m? i.v., dias 1,3y 5
e Fludarabina 30 mg/m? i.v., dias, 1a 5
e Ara-C2g/m?iv., diasla5
e G-CSF 300 pug/d,i.v.0s.c,diaslab

Profilaxis del SNC
e Metotrexato (MTX): 12 mg dia 7
e Citarabina (ARA-C): 30 mg dia 7
e Hidrocortisona: 20 mg dia 7

En los pacientes de més de 50 afios se reducira el ARA-C a la mitad
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7.6. Evaluacion al final de la induccién-2

Se efectuara un AMO con estudio morfoldgico, genético y molecular si
se precisa, y con determinacién centralizada de la ER mediante

citofluorometria.

| SITUACION ACTITUD
RC morfolégicay ER Consolidacién-1,
<0,1% seguida de Alo-TPH

OBSERVACIONES

Si el alo-TPH se
demorara por motivos
logisticos, puede
administrarse la
consolidacion-2 mientras
se espera la practica del
mismao.

RC morfolégicay Consolidacion-1

ER20,1% seguida de alo-TPH.

Estos pacientes, si siguen
con ER 20,1% después
de la consolidacion 1,
guedan excluidos del
protocolo. Se recomienda
su inclusion en ensayos
clinicos, a criterio del
investigador

Sin RC morfolégica Exclusion del
protocolo

7.7. Tratamiento de consolidacidn

Es comun para todos los enfermos y consistird en la administracion de 3
bloques de quimioterapia intensiva, separados 3 semanas entre si, con la
posibilidad de administracion de G-CSF para acelerar la recuperacion de la
granulocitopenia post-quimioterapia (ver mas adelante). Estos ciclos incluyen
citostaticos con actividad reconocida frente a la LAL, a dosis intermedias o
elevadas. Esta fase de tratamiento comenzara a las dos semanas de la
administracién de la dltima dosis de citostaticos. Para iniciar cualquiera de los
bloques de quimioterapia el enfermo deber& tener una cifra de granulocitos +
monocitos >1,5x10%L y plaquetas superiores a 100x10%L. En cada bloque se

administrara tratamiento triple intratecal.

Consolidacion-1
-  DXM:

- 20 mg/m?y dia, p.o. 0 i.v. dias 1-5

- 10 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v., dia 6
- 5mg/m?y dia, p.o.0i.v., dia 7
- 2,5mg/m?ydia, p.o.0i.v., dia 8

- VCR: 1,5 mg/m?y dia, i.v., (méximo 2 mg) dias 1y 8
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MTX:
- 3g/m? i.ven 24 horas, dia 1 para LAL de linea B y 5 g/m? para LAL
delineaT.
- En pacientes de mas de 50 afios, reducir el MTX a 1,5 g/m? en
ambos tipos de LAL.
- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben
seguirse las normas que se especifican mas adelante.
L-asparaginasa (L-ASA) de E. coli (Kidrolase®): 20.000 Ul/m? i.v., dia 3.
Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios ya que la
toxicidad de cualquier tipo de ASP aumenta con la edad.
Si alergia, se aconsejan dos posibilidades: administrar PEG-ASP 2.000
U/m? dia 3 (Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios) o
20.000 U/m? de L-asparaginasa de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®),
iv, , 3 dosis. Se aconseja una pauta de 3 dias a la semana (LMV, MVL o
VLM).
(Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios).
Tratamiento triple intratecal el dia 1.

Consolidacion-2

DXM:
- 20 mg/m?y dia, p.o. 0 i.v. dias 1-5
- 10 mg/m?y dia, p.0. 0i.v., dia 6
- 5mg/m?y dia, p.o.0i.v., dia 7
- 2,5mg/m?ydia, p.o.0i.v., dia 8
ARA-C:

- 2g/m?cada 12 horas, en 3 horas, dias 1y 2.

En pacientes de méas de 50 afios, reducir el ARA-C a Ia mitad.
L-asparaginasa (L-ASA) de E. coli (Kidrolase®): 20.000 Ul/m? i.v., dia 3.
Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 aﬁos ya que la
toxicidad de cualquier tipo de ASP aumenta con la edad.

Si alergia, se aconsejan dos posibilidades: administrar PEG-ASP 2.000

U/m? dia 3 (Reducir la dosis a la mitad en pacientes de méas de 50 afios) o

20.000 U/m? de L-asparaginasa de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®),

iv, , 3 dosis. Se aconseja una pauta de 3 dias a la semana (LMV, MVL o

VLM). (Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afos).
Tratamiento triple intratecal el dia 4 (se administra este dia para separar el
tratamiento intratecal del ARA-C a dosis altas).

Consolidacion-3

DXM:
20 mg/m?y dia, p.o. 0 i.v. dias 1-5
10 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v., dia 6
5 mg/m?y dia, p.o. 0i.v., dia 7
- 2,5mg/m?ydia, p.0.0i.v., dia 8
VCR: 1,5 mg/m?,i.v.,dias 1y 8
MTX:
- 3g/m? i.v., en 24 horas, dia 1 para LAL de linea B y 5 g/m? para
LAL de linea T.
- En pacientes de mas de 50 afios, reducir el MTX a 1,5 g/m? en
ambos tipos de LAL.
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- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben

seguirse las normas que

se especifican mas adelante.

- L-asparaginasa (L-ASA) de E. coli (Kidrolase®): 20.000 UI/m? i.v., dia 3.

Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios ya que la
toxicidad de cualquier tipo de ASP aumenta con la edad.
Si alergia, se aconsejan dos posibilidades: administrar PEG-ASP 2.000 U/m?
dia 3 (Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios) o 20.000
U/m? de L-asparaginasa de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®), iv, , 3 dosis.
Se aconseja una pauta de 3 dias a la semana (LMV, MVL o VLM). (Reducir
la dosis a la mitad en pacientes de mas de 50 afios).

- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

7.8. Evaluacidon del paciente tras la consolidacion

Se efectuard un AMO con estudio morfolégico y con determinacion
centralizada de la ER mediante citofluorometria.

| SITUACION
Tres ciclos consolidacion
completados
- RCy ER<0,01%

ACTITUD

Consolidacién
tardia seguida de
mantenimiento

OBSERVACIONES

- RCYyYER20,01% Alo TPH Si no hay posibilidad de
alo TPH: consolidacién
tardia I, Il 'y 1ll, seguido
de mantenimiento con
reinducciones o,
alternativamente,
inclusién en protocolos
experimentales de
tratamiento

Pacientes que han

realizado la consolidacion-

1 tras 2 ciclos de induccién

- RCyER<0,1%tras la Alo-TPH

consolidaciéon-1
- RCyER>0,1%tras la
consolidaciéon-1 Exclusién del Se recomienda inclusién

protocolo o Alo-
TPH, a criterio del
investigador

en ensayos clinicos si se
decide no optar por un
Alo-TPH

7.9. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
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Se efectuar4d de forma asignada en el subgrupo de pacientes con
aclaramiento inadecuado de la ER, que dispongan de hermano histocompatible
0 de DNE.

7.9.1. TPH alogénico mieloablativo
La fuente de progenitores hematopoyéticos sera la médula 6sea, los
PHSP movilizados con G-CSF o los PHSP de sangre de corddén umbilical

7.9.1.1. A partir de hermano histocompatible

e Indicaciones:
- Edad < 50 afos y buen estado general.

e Acondicionamiento
- Ciclofosfamida: 120 mg/kg, repartidos entre los dias —6 y -5

- Irradiacién corporal total (ICT) fraccionada (dosis total 13 Gy) dias —4
a-1

NOTA: recordar la administracién de quimioterapia i.t. los dias -7 y -3.

7.9.1.2. A partir de donante no emparentado
e Indicaciones
e Pacientes de edad < 50 afos, sin hermano histocompatible, y con
buen estado general
e Acondicionamiento
- Ciclofosfamida: 120 mg/kg, repartidos entre los dias —6 y -5

- Irradiacién corporal total (ICT) fraccionada (dosis total 13 Gy) dias —4
a-1.

- ATG segun protocolo de cada institucion
NOTA: recordar la administracién de quimioterapia i.t. los dias -7 y -3

7.9.1.3. A partir de progenitores de SCU

Se aconseja incluir a los pacientes en los protocolos de ambito nacional
vigentes en la actualidad y seguir las especificaciones que figuran en los
mismos en cuanto al acondicionamiento y manejo del TSCU.

7.9.2. Alo TPH con acondicionamiento de intensidad reducida.
e Indicaciones:

- Se efectuara en el subgrupo de pacientes con aclaramiento inadecuado
de la ER, que dispongan de hermano histocompatible o de DNE y tengan
edad > 50 afios, o0 en pacientes de cualquier edad no candidatos a alo-TPH
convencional por criterios médicos.

e Acondicionamiento

o0 Fludarabina-melfalan (recomendado)
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Fludarabina: Se administrara en los dias -8, -7, -6, -5 y -4 en dosis
de 30 mg/m? en infusién IV de 30 minutos. Su dosificacion se basara
en el peso real.

Melfalan: Se administrara en dosis de 70 mg/m? los dias — 3y —2, en
bolus de 15 minutos. Se empleara la pauta de hidratacién estandar
gue se emplea con el melfalan a dosis intermedias/altas.

7.10. Tratamiento de consolidaciobn tardia con mantenimiento +
reinducciones

7.10.1. Indicacién

e Se efectuard en el subgrupo de pacientes con aclaramiento adecuado de
la ER (<0,01%) después de la consolidacién-3.

e También se podra efectuar a los pacientes a los que, correspondiéndoles
efectuar un alo-TPH, éste no se pueda realizar por criterios médicos.

7.10.2. Consolidacién tardia

Consistira en la administraciéon de los tres bloques de quimioterapia
intensiva de consolidacion (1, 2 y 3) descritos anteriormente, incluyendo
tratamiento triple intratecal en cada ciclo.

7.10.3. Mantenimiento + reinducciones
Consistira en la administracion de quimioterapia continua (mercaptopurina y
metotrexato) junto a reinducciones hasta completar el primer afio desde el
diagnastico.

o Criterios de inicio: cifra de granulocitos + monocitos =1,5x10%/L y
plaquetas =100x10°/L.
e Mantenimiento
- MP 50 mg/m?y dia, p.o.
- MTX 20 mg/m? y semana, i.m.
e Reinducciones
- VCR: 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg), i.v., dia 1.
- PDN: 60 mg/m?y dia, i.v. 0 p.o., dias 1 a 7

Durante la semana de administracion de cada ciclo de reinduccién
se suspendera la quimioterapia de mantenimiento.

Las reinducciones se haran mensualmente hasta completar un afio
desde la RC. En cada ciclo se administrara tratamiento triple
intratecal.

- Modificacion de dosis. A lo largo del tratamiento de mantenimiento debe
procurarse mantener recuentos leucocitarios entre 2,5 y 5x10%L y recuentos
plaquetares por encima de 100x10%L. Si se disminuye estos limites inferiores
debera reducirse en un 20% las dosis de MP y MTX. Si las cifras de leucocitos
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superan los 5x10%L se aumentara un 20% la dosis de MP (de 50 a 60
mg/m?). Si bilirubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de MTX un 20% y si
persiste, reducir la de MP un 20%.

7.10.4. Mantenimiento sin reinducciones
Durante el segundo afio desde la RC se efectuara Unicamente
tratamiento de mantenimiento convencional

¢ Mantenimiento
- MP 50 mg/m?y dia, p.o.
- MTX 20 mg/m?y semana, i.m.

- Modificacion de dosis. A lo largo del tratamiento de mantenimiento debe
procurarse mantener recuentos leucocitarios entre 2,5 y 5x10%L y recuentos
plaquetares por encima de 100x10%L. Si se disminuye estos limites inferiores
debera reducirse en un 20% las dosis de MP y MTX. Si las cifras de leucocitos
superan los 5x10%L se aumentara un 20% la dosis de MP (de 50 a 60 g/m?).
Si bilirrubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de MTX un 20% y si persiste, reducir
la de MP un 20%.

7.11. Sequimiento de los pacientes

e Dinamica
- Trimestral durante los 2 primeros afios desde el fin del
tratamiento
- Semestral durante los afios 3° y 4° desde el fin del tratamiento
- Anual desde el 5° afio en adelante
e Visitade seguimiento. Incluira:
- Anamnesis y exploracion fisica
- Hemograma y bioquimica elemental
- Mielograma
- ER centralizada, solo en los siguientes momentos
- Alos 3 meses del TPH alogénico o al acabar los tres blogues
de consolidacion tardia
- Alfinalizar el primer afio desde el diagnostico
- Alos 1,5 afios desde el diagnéstico
- A los 2 afios del diagnéstico (fin de tratamiento para los
pacientes que recibieron quimioterapia)

7.12. Manejo de farmacos

v' Dexametasona:
e Efectos secundarios mas importantes
Gastritis, Ulcera gastrica, hiperglucemia, hipopotasemia, hipertension,
miopatia, osteoporosis, alteraciones psiquicas (euforia, depresion,
psicosis), inmunodepresion, aumento de la presion intraocular
e Consideraciones terapéuticas
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Si hipertension arterial (presion diastolica >100 mmHg), disminuir las dosis
1/3 y administrar farmacos antihipertensivos. Si psicosis grave, dosis mitad
0 cambiar a prednisona. Si hiperglucemia, no debe modificarse la dosis; si
es necesario, tratarla con insulina. Si necrosis 6sea aséptica, suspenderla
definitivamente. Si miopatia grave, reducir la dosis a la mitad hasta que se
haya resuelto; si persiste miopatia a pesar de la reduccion, suspenderla
hasta recuperacion de la misma y luego reintroducirla a dosis plenas.

Vincristina:

Efectos secundarios mas importantes: Alteraciones
neuromusculares (neuropatia periférica con parestesias, paresias,
dolores neuralgicos, estrefiimiento, ileo paralitico), nduseas, vomitos,
diarrea, mielodepresiéon, alopecia, reacciones de hipersensibilidad,
convulsiones.

Medidas acompafnantes

° Profilaxis del estrefiimiento.
° Controles neuroldgicos regulares.
° Reduccion de la dosis en los casos de toxicidad neurolégica

- un 50 % si aparecen parestesias intensas
- retirada si aparecen paresias invalidantes, ileo o
convulsiones
Si bilirrubina total >3 mg/dL, reducir la dosis al 50%. Si es >6 mg/dL,
suspenderla.
En caso de sindrome de secrecion inadecuada de ADH no modificar la
dosis y tratarlo especificamente.

v Daunorubicina:

Mecanismo de accion

Derivado de las antraciclinas, intercalacion de ADN vy lisis del ADN
mediante el ciclado redox enzimatico con formacién de radicales de
oxigeno reactivos o inhibicion de la topoisomerasa |l.

Administracién

Intravenosa en embolada durante 15 minutos o con CVC (si esta
disponible) durante 1 hora (los datos publicados indican una escasa
cardiotoxicidad en la administracion mediante infusion prolongada).

Efectos secundarios mas importantes
Mielodepresion.
Cardiotoxicidad.
Precoz: alteraciones del ritmo cardiaco (aumento de la frecuencia,
prolongacion del QT, ESSV, ESV, taquicardias supraventriculares
y ventriculares)
Tardia: cardiomiopatia irreversible con insuficiencia cardiaca.
Alopecia, nauseas, vomitos, diarrea, lesion hepatica, hiperuricemia,
dermatitis, estomatitis, flebitis, reacciones alérgicas.
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e Advertencias
- No debe superarse una dosis total de 550 mg/m?
- Modificacién en casos de alteracion hepética

o bilirrubina > 2 mg/dl: reducir al 50 %

o bilirrubina > 5 mg/dl: contraindicada;

o si la bilirrubina aumenta por la enfermedad de base, reducir la
dosis al 50 %

e Suspenderla si el paciente presenta insuficiencia cardiaca, o descenso de
la FEVI por debajo del 35%.

v' Arabindésido de citosina

e Mecanismo de accion
Antimetabolito (antagonista de la pirimidina), inhibicion de la sintesis de
ADN mediante inhibicion competitiva de la ADN-polimerasa e insercion
en el ADN.

e Efectos secundarios mas importantes
Mielodepresidon, nauseas, vOmitos, alopecia, reacciones cutaneas,
alteraciones del sistema nervioso central, estomatitis, toxicidad hepatica,
fiebre, mialgias, artralgias

e Posibles efectos secundarios tras la administracion de dosis altas de
citarabina

Conjuntivitis, fotofobia, exantema cutdneo maculopapular eritematoso
generalizado (principalmente palmar y plantar).

Neurotoxicidad: disfuncién cerebral con disartria, disdiadococinesis y
ataxia, nistagmo (riesgo elevado con una creatinina sérica > 1,2
mg/dl, edad > 40 afios, fosfatasa alcalina > 3 veces el valor normal)
Edema pulmonar.

Mielodepresion intensa.

En la conjuntivitis grave refractaria tratamiento, reaccion alérgica
grave, sintomas neurolégicos graves y transaminasas > 5 veces el
valor normal, debe suspenderse el tratamiento con ARAC-AD.

e Consideraciones terapéuticas

Profilaxis de la conjuntivitis: administrar colirio de dexametasona, 1
gota en cada ojo, cada 8 horas durante 3 dias.

Profilaxis de la neurotoxicidad: Vitamina B6. Si aparece
nistagmo/ataxia/disartria/disdiadococinesia, interrumpir la infusion.

Si fiebre o erupcién cutanea, tratamiento sintomatico; no hace falta
modificar la dosis del farmaco

Suspender si: conjuntivitis grave refractaria tratamiento, reaccion
alérgica grave, sintomas neuroldgicos graves y transaminasas > 5
veces el valor normal.

En los pacientes de méas de 50 afios, reducir la dosis a la mitad

La citarabina no puede mezclarse con el metrotexato (incompatible)
La citarabina puede reducir de forma reversible la concentracion
plasmatica de digoxina; si es necesario, se cambiara el tratamiento a
digitoxina.

Reduccion de la dosis en la insuficiencia renal.

v' Asparaginasa:
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Mecanismo de accion
Hidroliza la asparagina (y la glutamina) a &cido aspartico y amonio.

Los blastos de la LAL no pueden resintetizar asparagina (carecen de
asparagina sintetasa) y mueren

Preparaciones de L-asparaginasa

- De E. coli. Vida media en suero 1,25 dias.

- De Erwinia chrysanthemi. Vida media sen suero 0,6 dias

- PEG-Asparaginasa de E. coli. Vida media de eliminacion: 6 dias.
Produce una depleciéon mas sostenida de asparagina y presenta
menos reacciones de hipersensibilidad. El resto de toxicidad es
similar a la de E. coli

e Consideraciones terapéuticas®’

Suspenderla definitivamente si signos clinicos de pancreatitis, o
amilasas >3 veces el valor normal. Si la pancreatitis es moderada
(amilasas <3 veces el valor normal y dolor abdominal leve o
moderado), suspender la Asparaginasa Yy reiniciarla cuando se haya
resuelto por completo el cuadro clinico y analitico. Si hiperamilasemia
aislada, sin dolor abdominal, determinar lipasas; si elevadas,
suspender la Asparaginasa y reiniciarla cuando se haya resuelto por
completo el cuadro analitico.

Si coagulopatia sintomatica, suspender el farmaco hasta la resolucion
de la misma y efectuar tratamiento de soporte. Si la alteracion de las
pruebas de coagulacion (que deben efectuarse al menos una vez por
semana) es asintomatica, no suspender la L-ASA. Si fibrinbgeno <100
mg/dL, administrar crioprecipitado. Si fibrinbgeno <50 mg/dL,
suspender L-ASA hasta que ascienda a 100 mg/dL.

No se recomienda efectuar de forma sistemética profilaxis
antitrombatica ni administracion de concentrados de antitrombina 1ll, ya
gue no hay estudios en adultos que hayan evaluado su eficacia de
forma concluyente.

Si trombosis venosa profunda o trombosis de las venas cerebrales,
suspender la Asparaginasa e Iniciar tratamiento anticoagulante.
Reiniciar el tratamiento con Asparaginasa cuando el cuadro esté
completamente resuelto

Tipo de tromboembolia Actitud
Relacionada con catéter venoso | Aguda y sintomatica
central e Retirar catéter si no es

preciso o cambiar el lugar
de acceso venoso

e Considerar tratamiento
anticoagulante 3-5 dias
antes de retirar el catéter

e Si catéter es necesario,
tratar con heparina de bajo
peso molecular (HBPM)

Asintomatica

e Asegurar permeabilidad del

catéter
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e HBPM si no hay
contraindicaciones

Trombosis de venas cerebrales | Tratamiento anticoagulante
(HBPM x 1 semana seguida de
anticoagulantes orales)
Considerar ATIII si no hay
respuesta al tratamiento
anticoagulante

Puede efectuarse retratamiento
con ASP bajo profilaxis
anticoagulante

Tromboembolias cardiacas Tratamiento anticoagulante
durante 6 meses

e En el caso de reacciones alérgicas a la asparaginasa de E coli se
aconseja lo siguiente:
0 Lo fundamental es prevenirlas en lo posible
= Administrar un glucocorticoide (si el paciente no lo esta
recibiendo como parte del tratamiento de la LAL) y
paracetamol antes de cada dosis de asparaginasa.
o Si leves (grado 1), como dolor o eritema local, tratar con
antihistaminicos
o Sigraves (grado >1):
= En induccién: Son poco frecuentes. Sustituir cada dosis de
ASP por 20.000 U/m? de L-asparaginasa de Erwinia
chrysanthemi (Erwinase®), iv. Se aconseja una pauta de 3
dias a la semana (LMV, MVL o VLM). También puede
emplearse una dosis de PEG-ASP (2000UI/m?)
= En los bloques de consolidacion: Sustituir cada dosis de
ASP de E. coli por 2 dosis 20.000 U/m? de L-asparaginasa
de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®). También puede
emplearse una dosis de PEG-ASP (2000 Ul/m?)
e Si hiperglucemia, tratarla con dieta e insulina si se precisa
e Si hepatotoxicidad leve, no modificar dosis de ASP. Si hepatotoxicidad

de grados 3-4 (bilirrubina > 5 veces el valor normal o transaminasas > 5
veces el valor normal) retrasar la siguiente dosis de ASP hasta
resolucién de la misma. Si la resolucion es lenta y la toxicidad ocurre en
induccion, suprimir la ASP del bloque 1 de consolidacion (y ajustar la
dosis del resto de farmacos potencialmente hepatotoxicos) y procurar
reintroducirla en los siguientes.

e Idealmente se deberian monitorizar los niveles séricos de
asparaginasa para asegurarse de su actividad y modificar la dosis en
consecuencia. Se considera que hay una deplecion adecuada de
asparagina cuando la actividad enzimatica de ASP es >0,1 Ul/mL.

v" Ciclofosfamida:

e Mecanismo de accién
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Alquilacién de las bases de ADN (sobre todo, de la guanina) tras la
conversion por el sistema enzimatico microsomal hepatico dependiente
del citocromo P50 en el compuesto activo 4-hidroxiciclofosfamida (4-
OHCP). La 4-OHCP se convierte en una mostaza de fosforamida
alquilante y acroleina urotoxica.

e Administracion

Intravenosa en 1 hora.

e Efectos secundarios mas importantes

Mielodepresidn, cistitis hemorragica, nefrotoxicidad, estomatitis,
alopecia, nauseas, vomitos, dermatitis, neurotoxicidad, lesion hepatica,
hiperuricemia.

e Medidas acompafnantes

Aporte suficiente de liquidos (como minimo, excrecion de 2000 ml/24
horas). Mesna (Uromitexan®), correspondiente al 20 % de la dosis de
ciclofosfamida administrada i.v. 0, 4 y 8 horas después de administrar la
ciclofosfamida. No es necesaria la profilaxis de la cistitis hemorragica, a
las dosis utilizadas, aunque es aconsejable una buena hidratacion del
enfermo.

v' Mercaptopurina:

- Modificar la dosis cuando exista hepatotoxicidad grave (transaminasas >
10 veces el valor normal). Recordar que su accién se potencia con la
administracién simultanea de alopurinol, por lo que este ultimo farmaco no
deberé prescribirse cuando se administre la mercaptopurina.

v Metotrexato

e Mecanismo de accion

Antimetabolito (antagonista del &cido félico); captacion celular mediante
transporte activo de membrana y acumulacion intracelular en forma de
poliglutamatos de MTX; inhibicion especifica de la hidrofolato reductasa,
gue inhibe a su vez la sintesis de nuevas purinas. Pueden ser
antagonizadas con derivados del acido tetrahidrofélico. Biodisponibilidad
muy variable individualmente tras la administracion oral (24-94 %).
Prolongacién de la semivida plasmatica hasta 4 veces en el reservorio
del tercer espacio (derrame pleural, ascitis, liquido cefalorraquideo).

e Administracién de MTX a altas dosis (3 g/m? y dia, en infusién de 24
horas; si edad >50 afios, 1,5 g/m?)
- 500 mg/m? en 1/2 hora
- 2500 mg/m? en 23 1/2 horas
- Condiciones previas:
- Funcién renal normal (creatinina < 1,3 mg/dl)
- Bilirrubina sérica < 2mg/dl y transaminasas < 2 veces el valor
normal
- Cifra de granulocitos + monocitos >1,5x10%L y de plaquetas
>100x10°/L.
- Hidratacion y alcalinizacion urinaria
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- Desde 12 horas antes de la infusion de MTX hasta la finalizacién del
tratamiento de rescate deben administrarse 3000 mli/m? y dia, a repartir
entre suero glucosalino y suero bicarbonatado, (40 mEq de COz;HNa
por cada 1000 ml de liquido) a fin de mantener un pH de orina >7,5
antes, durante y al menos 48 horas después de la infusién de MTX.

- Se debera administrar asimismo 10 mEq CLK por cada 1000 ml de
liquido y furosemida 1 mg/kg, i.v., 6 y 12 horas después del inicio del
MTX.

- Efectos secundarios mas importantes

0 Toxicidad mucosa: mucositis oral e intestinal, ulceraciones de la
mucosa bucal y del tracto gastrointestinal, hemorragias
intestinales y peligro de perforacion.

o0 Gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos, diarrea.

o0 Nefrotoxicidad: alteraciones de la funcion renal (sobre todo, con
un pH urinario < 7 y reduccion del flujo de orina en las infusiones
de 24 horas), cistitis, ulceraciones de la mucosa vesical.

o0 Toxicidad hepéatica: aumento de las transaminasas, ictericia,
necrosis hepatica aguda, higado graso, fibrosis portal, cirrosis.

o0 Neurotoxicidad: cefaleas, somnolencia, vomitos, vértigo,
alteraciones visuales, convulsiones, dolor, parestesias o0
paresias, debilidad muscular, psicosis (aguda, subaguda o
encefalopatia crénica).

0 Pulmonares: infiltrados pulmonares, fibrosis.

o Otros: reacciones cutaneas, alopecia, mielodepresion, alergias,
inmunodepresion (reduccién del recuento de células CD4+).

- Tratamiento acompafante con las dosis altas de metrotexato

- Hidratacién y alcalinizacion de la orina como se describe
anteriormente.

- Mantenimiento del balance de liquidos. Si aumenta el peso >1 kg,
administrar furosemida, 20 mg i.v.

- Control diario de creatinina, bilirrubina, GOT, GPT.

- Determinacioén de los niveles de MTX.

- Rescate con leucovorin adaptado a los niveles de MTX.

- Advertencias

- Reduccién de la dosis en pacientes con el denominado reservorio del
tercer espacio (p.ej., derrame pleural, ascitis)

- Reduccién de la dosis en la insuficiencia renal:

o Creatinina sérica: 1,5-2 mg/dL reducciéon de la dosis al
50 %

o0 Creatinina sérica >2 mg/dL: reduccién de la dosis al
10 %

- Reducciéon de la dosis en la insuficiencia hepatica. También cabe
recordar que hay elevada incidencia de hepatotoxicidad con el
consumo de alcohol.

- En la sobredosificacién intratecal: lavado del espacio ventricular
lumbar; carboxipeptidasa.
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- Evitar la administracion de co-trimoxazol, inhibidores de la bomba de
protones®® (e incluso de antiinflamatorios no esteroides) los dias que
se administra metotrexato a dosis altas, porque pueden interferir con
la excrecion renal del farmaco. Pueden readministrarse si es preciso
durante la misma semana desde la finalizacion del tratamiento.

- Determinaciones de los niveles de MTX

0 Nivel sérico de MTX: 24 y 48 horas después de comenzar la infusiéon
de MTX

o0 El nivel de MTX de las 24 y 48 horas debe determinarse
inmediatamente.

o El nivel de MTX a las 36 y 60 horas debe determinarse también en
caso de niveles de alarma a las 24 horas (MTX >150 umol/l o
sospecha clinica de mala eliminacion de MTX: aumento significativo
de la creatinina, reduccion de la diuresis a pesar del tratamiento con
furosemida).

- Rescate con leucovorin

La primera dosis (60 mg/m?) se administrara a las 12 horas del final de la infusion
del MTX. Luego se administrar4 una dosis de 30 mg/m? a las 3 horas de la
anterior y a continuacién 15 mg/m? cada 6 horas, hasta que los niveles séricos de
MTX sean < 0,2 pmoL/L (2 x10”" moL/L), momento en el que se administraran
dos dosis suplementarias de &cido folinico (15 mg/m?, p.o.).

Ejemplo de evolucion correcta de niveles de metotrexato:

Nivel de MTX: en la hora 24: MTX < 150,0 pmol/I
en la hora 36: MTX < 3,0 umol/l
en la hora 42: MTX < 1,0 pmol/l
en la hora 48: MTX < 0,4 pmol/l

Administracion de leucovorin:

hora 36: 60 mg/m?i.v.

hora 42: 30 mg/m?i.v.

hora 48: 15 mg/m?i.v.

hora 54: 15 mg/m?i.v.
* Las horas siempre se cuentan después de comenzar la infusion de
MTX

7.13. Tratamientos de soporte

Deberéan tenerse en cuenta los siguientes aspectos, para los cuales se
emplearan los protocolos institucionales de cada centro participante.

v' Medidas generales

v' Cuidado de la piel y las mucosas, profilaxis y tratamiento de la
mucositis
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v' Profilaxis y tratamiento de la conjuntivitis

v' Profilaxis antimicrobiana, antimicética y profilaxis de PCP
En general se aconseja profilaxis con fluoroquinolonas y con antifingicos
azolicos o anfotericina B. Cabe recordar las interacciones de los
antifingicos azdlicos con la vincristina, de modo que no debe efectuarse
profilaxis con estos antifungicos cuando se administre la vincristina. Cabe
recordar que no se debe administrar co-trimoxazol ni inhibidores de la
bomba de protones el mismo dia que el metotrexato a dosis altas, pero
pueden darse en la misma semana.

v Vigilancia microbioldgica

v Tratamiento antimicrobiano

v' Transfusién de componentes sanguineos
Deberé tenerse en cuenta que los hemoderivados celulares deberan ser
irradiados en los pacientes que reciban la pauta FLAG-IDA

v Hidratacién

v' Profilaxis de la nefropatia uratica.

(0]

(0]

(0]

(0]

Se recomienda consultar la guia de tratamiento del sindrome de
lisis tumoral aguda en nifios y adultos que se acaba de publicar®®
Se aconseja administrar profilacticamente rasburicasa (0,2 mg/Kg y
dia, i.v. en 30 min, durante un minimo de tres dias consecutivos) en
los casos con >100x10° leucocitos/L.

También estaria indicada la administracion del citado farmaco
cuando el enfermo presente, al diagndstico o durante el tratamiento,
igual o mas de 4 puntos segun el siguiente sistema de puntuacion:
uricemia >7mg/dl (2 puntos), leucocitos >30x10%L (1 punto), edad
55-60 afios (1 punto), LDH superior a 3 veces el normal (1 punto) y
creatinina >1,4 mg/dL (2 puntos)

Es importante recordar que actualmente no se recomienda la
alcalinizacion si se prevé administrar rasburicasa

En el resto de casos se recomienda administrar alopurinol™®

v Tratamiento antiemético

v Tratamiento con factores de crecimiento

Administracion de G-CSF.

En induccién. Puede administrase con el objetivo de disminucion
de la duracion de la neutropenia. Su administracion serd muy
aconsejable en los casos con pobre respuesta al tratamiento de
induccion-1 (no RC o ER>0,1%), en quienes se administrara
tratamiento intensivo adicional (induccién-2), que comportara una
neutropenia de duracién previsiblemente prolongada®.

En los bloques de consolidacion. Se iniciara al dia siguiente de
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finalizar el bloque de quimioterapia (si en alguno de los anteriores
se ha registrado granulocitopenia < 0,5 x10°/L).
- Dosis: 5 ug/Kgy dia, s.c.
- Duracidn del tratamiento: hasta que la cifra de granulocitos sea
>1x10%/L en dos determinaciones.

e Administracién de agentes eritropoyéticos
e Pueden administrarse, segun la pauta de cada institucion.

8. ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL

En la LAL del adulto el estudio de ER tiene utilidad pronéstica, aunque no
esta tan bien sistematizado como en la LAL infantil, habida cuenta de que la
dinamica de desaparicion de la ER parece ser algo mas lenta. Dado que se
tomaran decisiones terapéuticas importantes en funcion de los resultados
de la misma, su determinacidn sera centralizada para evitar sesgos. En el
presente protocolo se han establecido unos momentos para su analisis, con un
doble objetivo:

1. Conocer la dinamica de eliminaciéon de la ER en la LAL del adulto,
determinar en qué momentos tiene una mayor utilidad su
determinacion y demostrar su posible valor pronéstico.

2. Asignar a los pacientes con persistencia de niveles valorables de ER
post-induccién y post- consolidacion al grupo de muy mal pronéstico, al
gue se efectuara un Alo-TPH.

Los estudios de ER deberan realizarse de forma centralizada en el Servicio de
Citometria de la Universidad de Salamanca (Laboratorio de Hematologia,
Hospital Universitario de Salamanca).

8.1. Técnica para el estudio de ER.

Con el fin de unificar criterios, los estudios se basaran en el empleo de la
estrategia metodolégica y las combinaciones propuestas por el grupo EuroFlow
empleando marcajes simultaneos en 8 fluorescencias y se realizaran de forma
centralizada en el Servicio General de Citometria de la Universidad de
Salamanca, ubicado en el Laboratorio de Hematologia del Hospital Universitario
de Salamanca.

En todos los casos los estudios de ER se realizardn sobre muestras de
médula 6sea obtenidas en los diferentes momentos de estudio, segun lo previsto
en el apartado 8.2 de este protocolo. Para ello se emplearan en paralelo dos
combinaciones de 8 anticuerpos diferentes, segun se trate de LLA de precursores
B o0 de LLA-T, que seran analizadas mediante citometria de flujo
multiparamétrica. En cada caso una de las dos combinaciones sera comun para
todos los casos y estara basada en las combinaciones propuestas por el grupo
EuroFlow, mientras que la segunda combinacion evaluada en cada caso ira
dirigida a la deteccién de células B CD19+ (LLA de precursores B) o precursores
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T (SmCD3-/low y CyCD3+) que muestren caracteristicas fenotipicas similares a
las detectadas en los blastos estudiados al diagnostico en cada paciente.

Para la preparacion y marcaje de las muestras se empleara la técnica de
inmunofluorescencia directa y marcaje simultaneo para antigenos de membrana
e intracelulares, 0 en caso Unicamente de membrana, siguiendo los protocolos
recomendados por el grupo EuroFlow (www.euroflow.org). Las combinaciones de
8 anticuerpos que se emplearan en comun para todas LLA de precursores By las
LLA-T consistiran de los siguientes marcadores:

- LLA-B: CD45, CD10, CD20, CD34, CD19, Smigk+L, CD38, CD123
- LLA-T: CD45, CD45RA, CD7, SmCD3, CyCD3, CD5, CD34, CD99

En cada muestra en la que se investigue la persistencia de ER se
analizara un minimo de 500.000 células con el objetivo de alcanzar de forma
sistematica una sensibilidad de 0.01% y un minimo de 50 células para considerar
un caso portador de ER en niveles iguales o superiores a los de la sensibilidad
del método (frecuencias >0.01%).

8.2. Momentos de estudio fenotipico y de ER

o Estudio inicial. Para identificacion del inmunofenotipo y de las aberraciones o
caracteristicas especificas de los blastos (al menos dos) previo al inicio del
tratamiento.

o0 Punto 1. Al dia 14, junto al estudio morfolégico del aspirado de medula 6sea.
Finalidad investigacional, ya que, aungue en la LAL infantil de linea B la ER en
este dia tiene un alto valor predictivo, se desconoce si esto es aplicable a la
LAL del adulto.

0 Punto 2. Al finalizar el tratamiento de induccién-1.

o Punto 3. Al final de la induccién-2 (solo para los pacientes que no han
conseguido la RC con la induccion-1 o la ER ha sido >0,1% al final de la
induccion-1).

o Punto 4. Al final de la consolidacion-1 (solo para los pacientes con ER>0,1%
al final de la induccién-2)

o0 Punto 5. Entre 1y 2 semanas después de finalizado el tercer blogue de
consolidacion. Este momento servira para tomar unas decision (TPH
alogénico o consolidacién tardia + mantenimiento)

o0 Punto 6. Alos 3 meses del TPH alogénico o al acabar los tres bloques de
consolidacion tardia.

o0 Punto 7. Al finalizar el primer afio desde el diagndstico

Punto 8. Alos 1,5 afios desde el diagnéstico

o Punto 9. Alos 2 afios del diagnéstico (fin de tratamiento para los pacientes
gue recibieron quimioterapia)

@]

Procedimiento de envio

Tipo de muestra Procedimiento de Direccion de envio

envio
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e 3 mlde médula
Osea en tubo de
EDTA

e 5mldesangre
periférica en tubo
de EDTA (soli al
diagndstico y dias
+14 vy fin de la
induccién)

Mensajeria: MRW (Tf 91
5341924)

Cddigo de la Fundacion
Pethema: 77159
Teléfono de PETHEMA
(para dudas en el envio)
915040259

Dr Alberto Orfao/Dr2 Juana
Ciudad/ Dr Lopez

Servicio de Citometria
Edificio Multiusos I+D+i

c/ Espejo s/n

37002 Salamanca

Fax: 923294795

Tel: 923291375

E-mail: orfao@usal.es o

ciudad@usal.es

En el anexo 1 figura la hoja de solicitud de estudio de ER con las instrucciones

de envio de las muestras y en el anexo 3 figura el modelo de consentimiento

por parte del paciente para envio de muestras biologicas.

Esta previsto que el material sobrante de los estudios de la ER se almacene en

el Banco Nacional de ADN de Salamanca, para lo que se deberd incluir el

anexo 4 firmado por el paciente o su representante legal y su médico.
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9. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS
9.1. Tamano de la muestra

Al no haber un procedimiento de aleatorizacién el calculo del tamafio de
la muestra debera efectuarse mediante criterios clinicos. Segun los resultados
del protocolo LAL-AR-03, se espera que un 60-70% de pacientes en RC tengan
un buen aclaramiento de la ER. Idealmente deberia haber 100 pacientes en el
grupo de consolidacion tardia y mantenimiento y 65 en el de alo-TPH. Se
espera que otros 30-35 pacientes reciban un alo-TPH precoz por mala
respuesta. Si asumimos una tasa de RC del 85% y sumamos las exclusiones y
abandonos del protocolo, el nimero de pacientes a incluir seria de 250-275.
Este reclutamiento podria llevarse a cabo en 8 afos, a tenor de la tasa de
reclutamiento del protocolo LAL-AR-03.

9.2. Anédlisis estadistico

Se efectuara una estadistica descriptiva de las caracteristicas
demograficas y clinicas basales de los sujetos incluidos, se describira también
la proporcion de sujetos excluidos o no evaluables con un listado de los
motivos de exclusidon o no evaluacién. También se realizardn tablas de
frecuencias de los resultados del tratamiento incluyendo proporcion de
remisiones completas, abandonos y recaidas y tablas de toxicidad por grados y
6rganos empleando las tablas de la NCI CTCAE VERSION 3.0.

Se utilizara el método de Kaplan-Meier para describir graficamente los
tiempos hasta evento (ej. supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global) de la cohorte global y los distintos subgrupos de pacientes. La
comparacioén entre los dos grupos de pacientes aleatorizados se efectuara
mediante el test de log-rank. El andlisis de la supervivencia de los grupos (alo-
TPH y quimioterapia de consolidacion tardia) se hara por intencién de tratar.

El estudio de factores pronésticos no es un objetivo principal del estudio
pero se efectuara con caracter exploratorio para el global de la cohorte y cada
subgrupo de tratamiento mediante las técnicas univariantes y multivariantes
aplicables. En caso de deteccion de factores prondsticos significativos no
previstos, estos factores deberian incluirse como covariables en la regresion de
Cox.

Estan previstos estudios intermedios de toxicidad y supervivencia
durante el tiempo de vigencia del protocolo. Los resultados de estos andlisis
intermedios se presentaran en las reuniones de trabajo de PETHEMA.

11. DURACION ESTIMADA DEL RECLUTAMIENTO

El protocolo seguira en activo hasta que se recluten los 250-275
pacientes previstos o hasta que se juzgue conveniente efectuar modificaciones
0 exista evidencia cientifica que obligue a sustituirlo. Se efectuaran analisis
semestrales de eficacia y toxicidad con la finalidad de documentar la seguridad
y validez del tratamiento. Los resultados de los mismos se comunicardn en las
reuniones semestrales de trabajo del grupo PETHEMA. Es responsabilidad de
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los investigadores reportar con la maxima precision los datos de eficacia y
toxicidad de la hoja de recogida de datos (anexo 7).
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ANEXOS

1. Solicitud centralizada de estudio de enfermedad residual
2. Hoja de envio de datos del estudio citogenético

3. Modelo de consentimiento informado para envio de muestras

bioldgicas

. Modelo de consentimiento informado de donacion voluntaria de
muestras bioldgicas para diagndéstico e investigacion biomédica

5. Modelo de consentimiento informado para el registro de datos
6. Diagrama de flujo del estudio
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ANEXO 1. PROTOCOLO PETHEMA LAL-AR-2010 PARA EL
TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DE
ALTO RIESGO SIN CROMOSOMA FILADELFIA EN ADULTOS

‘ SOLICITUD DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL

DATOS DEL SOLICITANTE

(oS o] 1= 1o [N o] oo =To [T o[ - T
Telefono.......c.cooviiii i, FaX. e

DATOS DEL PACIENTE

N[0 g gl o] (=T (1 ] (o1 = 1 =) SRR
Fecha de diagndstico.........cccccceeveeeeeeee. Cddigo de Identificacion.........................
Diagnéstico: O LLA de precursores B

DATOS RELATIVOS A LA MUESTRA
Fecha de obtencion
Fecha de envio......cccovvveeeiviieii e

MOMENTO DE ESTUDIO

- Diagndstico O MO
- Dia +14 0 MO
- Fin de la induccion-1 O MO
- Fin induccion-2 (si procede) O MO
- Tras B1 de Consolidacion (solo si ER>0,1% tras induccion-2) O MO
- Tras Consolidacién-3 O MO
/ \
Pre Alo-TPH Pre-consolidacion tardia
3 meses post alo-TPH Post consolidacion tardia
- Al finalizar el 1° afio tras el diagndstico O MO
- A los 18 meses del diagnostico O MO
- Al finalizar el 2° afio tras el diagndstico O MO

Tipo de muestras a enviar en cada punto de seguimiento

¢ 3 mlde médula ésea en tubo de EDTA
e 5 mlde sangre periférica en tubo de EDTA (dias +14 y fin de la induccion)

Procedimiento de envio

e Mensajeria: MRW (Tf 91 311 00 51)
e Cddigo de la Fundacion Pethema: 15018

Direccién de envio:  Dr Alberto Orfao/Dr* Juana Ciudad/ Dr Lopez
Servicio de Citometria
Edificio Multiusos I+D+i
c/ Espejo s/n
37002 Salamanca
Fax: 923294795. Tel: 923291375/
E-mail: orfao@usal.es o ciudad@usal.es
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ANEXO 2. ESTUDIO CITOGENETICO

NOMBRE DEL PACIENTE:

CENTRO ORIGEN DEL PACIENTE:

CITOGENETISTA RESPONSABLE O LABORATORIO DONDE SE HA
REALIZADO EL CARIOTIPO:

FECHA DEL ESTUDIO CITOGENETICO:

TIPO DE MUESTRA: MO SP
TIPO DE CULTIVO: DIRECTO 24 H

RESULTADO CITOGENETICA CONVENCIONAL

SIN DIVISIONES:

METAFASES NO ANALIZABLES:
CARIOTIPO ALTERADO:
CARIOTIPO NORMAL:

FORMULA CROMOSOMICA (ISCN):

N© METAFASES ALTERADAS: N® METAFASES NORMALES:

RESULTADO FISH (S1 SE HA REALIZADO)

BCR/ABL POSITIVO NEGATIVO NO REALIZADO
MLL POSITIVO NEGATIVO NO REALIZADO

RESULTADOS DE OTRAS SONDAS UTILIZADAS:

Enviar a:

Dra Isabel Granada: FAX 93 497 89 95. E-mail: igranada@iconcologia.net
Jesus M2 Hernandez Rivas FAX: 923294624. E-mail: [nhr@usal.es
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ANEXO 3. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ENVIO DE
MUESTRAS BIOLOGICAS

Nombre del paciente:

Usted sufre una leucemia aguda linfoblastica (LAL). Tras efectuar los
estudios pertinentes, su LAL tiene caracteristicas de alto riesgo. En Espafia el
grupo cooperativo PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en
Hematologia) ha desarrollado un protocolo de tratamiento uniforme para todos
los pacientes con la misma enfermedad y situacion que usted. Este tratamiento
consiste en diversas etapas. La primera se llama tratamiento de induccién, y
consiste en la administracion de quimioterapia por via intravenosa (a través de
una catéter insertado en una vena) e intratecal (mediante punciones lumbares),
con el objetivo de lograr una disminucién muy notable del nimero de células
leucémicas en la medula 6sea, de modo que no sean visibles a través del
microscopio. A esta situacion se le llama remisién completa.

Aungue se haya logrado la remisiéon completa (cosa que ocurre en el 85-
90%) de casos, persiste en su medula ésea una cantidad de células
leucémicas indetectables por observacion al microscopio, pero que podemos
detectar mediante técnicas especiales, como la citometria de flujo. Ello se
conoce como enfermedad residual. Es necesario continuar con el tratamiento
de su enfermedad hasta eliminar esta leucemia oculta, porque si no ocurriria de
forma segura una recaida de su enfermedad.

Es bien conocido que los enfermos con una cantidad elevada de
enfermedad residual, o en los que ésta no se reduce de forma adecuada,
tienen una mayor probabilidad de recaida. Por ello a este grupo de enfermos se
les efectla un trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico, es decir,
a partir de un hermano histocompatible o de un donante no emparentado.

Para los pacientes que presentan una buena reduccion de la
enfermedad residual parece que puede evitarse efectuar el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, pero deben continuar recibiendo tratamiento
para su enfermedad con quimioterapia de consolidacién tardia seguida de
mantenimiento.

Dado que el estudio de la enfermedad residual tiene una gran
importancia a la hora de decidir el tratamiento que se le efectuara una vez este
en remisién completa de su LAL, es muy importante que los resultados tengan
la méxima fiabilidad posible. Para ello, este estudio se efectuar4 en un solo
centro de Espafa, el cual ofrece la maxima garantia para asegurar la fiabilidad
de los resultados. Este centro es el Laboratorio de Citometria de la Universidad
de Salamanca, cuyo responsable es el Dr Alberto Orfao y a dicho centro se
enviaran las muestras para estudio de la enfermedad residual que se le vayan
extrayendo a lo largo de la evolucién de la enfermedad.

La informacion referente a usted, a su diagndstico y seguimiento es
confidencial y anénima, empleando sélo nimeros de identificacion para
mantener la total privacidad de sus datos. El material sobrante tras efectuar el
estudio se almacenara para realizar, bien al momento o en el futuro, de
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acuerdo a los avances cientificos, estudios adicionales que permitan
profundizar en las causas de la enfermedad y por tanto en la mejora del
tratamiento, con un Unico interés cientifico. Dichas muestras se almacenaran
también a través de cdodigos, lo cual asegurara su anonimato.

La legislacion actual exige que usted sepa que sus datos y muestras
biol6gicas son recogidos y enviados al citado laboratorio, y que dé su
consentimiento por escrito para ambas cuestiones.

DECLARO

Que he sido informado por el médico después mencionado de que:

e Mis datos seran registrados en bases de datos locales, nacionales e
internacionales,

e Mis muestras biolégicas se analizaran de forma centralizada y pueden
ser almacenadas y usadas para estudios de investigacion actuales o
futuros,

e He comprendido la informacién recibida y podido formular todas las
preguntas que he creido oportunas

Nombre: . .. ... e Firma:

Declaracion del médico de que ha informado debidamente al paciente

Nombre: . .. ... e Firma:

Declaracion del familiar, persona allegada o representante legal, de que ha
recibido la informacion por deseo o incompetencia del paciente

Nombre: . .. ... e Firma:

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, PN ( =1 V/0 T 0] el
consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha

Fecha delarevocacion.......................

Firma:
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(a rellenar por el personal sanitario)

ANEXO 4. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA DONACION VOLUNTARIA DE MUESTRAS BIOLOGICAS
PARA DIAGNOSTICO e INVESTIGACION BIOMEDICA

APEIIAOS: s
NOMDI . e Fecha: ..o

Finalidad del proyecto:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica sobre el origen y
comportamiento de las enfermedades hematoldgicas es necesario estudiar
muestras biolégicas (médula 6sea, sangre,...), y conocer los datos de salud de
los pacientes, para conocer cuales son los factores ambientales, fenotipicos y
genéticos (ADN) que se asocian a la enfermedad. Participaran en este proyecto
personas de toda Espafia.

Desde el diagnéstico de su enfermedad y durante la evolucion de la misma
sera necesario obtener muestras de las células responsables de su enfermedad
con el objeto de realizar un diagnéstico adecuado y evaluar la respuesta a los
posibles tratamientos. De esas muestras biologicas obtenidas con el fin de
diagnosticar la enfermedad y ofrecerle el mejor tratamiento suele haber una
cantidad sobrante que puede ser utilizada para investigacion.

En concreto, el Servicio General de Citometria de la Universidad de
Salamanca colabora en el Protocolo PETHEMA LAL-AR/2011, que consiste en un
estudio diagndstico multiparamétrico, incluyendo las caracteristicas fenotipicas,
genéticas y moleculares, de las distintas poblaciones de células implicadas en su
enfermedad. Ademas, una parte de sus muestras, excedente del proceso
diagndstico se almacenara en el Banco Nacional de ADN.

El almacenamiento de los excedentes de sus muestras en el Banco Nacional
de ADN permite a los cientificos disponer de muestras para investigar: 1) qué
genes influyen en el desarrollo de determinadas enfermedades o en la proteccién
frente a las mismas en la poblacién, 2) qué enfermedades estan influenciadas por
el entorno en el que vive el individuo, y 3) qué genes influyen en la eficacia/
resistencia a tratamientos especificos.

Toda informacion personal que se recopile o genere en el estudio quedara
protegida de acuerdo con la legislacion vigente. Para ello emplearemos las
medidas que se detallan mas abajo.

Descripcion del proceso:

A) Se le informard sobre los objetivos del proyecto de investigacidon para el que se
emplearan las muestras y se le respondera a las dudas que pueda plantear.

B) La donacién de la muestra, la aportacion de los datos y la participacion en este
proyecto es totalmente voluntaria para usted.

C) A parte de los resultados diagnésticos que se obtengan de su muestra, no
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percibira ninguna recompensa econémica o de otro tipo por los excedentes de la
muestra y datos proporcionados y éstas no tendran valor comercial.

D) La negativa a proporcionar su consentimiento no tendra ninguna consecuencia
negativa para su diagnostico y tratamiento.

E) Rellenard un cuestionario de salud en el que se le pediran datos
relacionados con habitos de vida, historia médica, medidas corporales, datos
genealdgicos y ambiente donde habita o trabaja, entre otros.

- Los datos del cuestionario los debe responder de manera sincera y
voluntaria.

- La informacién contenida en el cuestionario una vez completado, sera
almacenada en un fichero de datos en soporte informético.

- Los datos registrados en dicho archivo seran susceptibles de ser tratados
estadisticamente para los fines de investigacion cientifica que se describen
mas adelante.

- Los datos podran ser proporcionados Yy tratados, de forma codificada (sin
gue su identidad pueda ser conocida), por terceras personas, que podran
hacerlo exclusivamente para los fines de investigacion cientifica para los
gue ha dado su consentimiento.

- En todo momento usted tendra acceso a los datos registrados, pudiendo
ejercer el derecho de rectificacion, cancelacion u oposicibn a su uso
posterior a través del Hospital en el que se le ha obtenido su muestra para
diagnoéstico, y se le ha entregado este cuestionario de salud, o a traves del
Servicio General de Citometria de la Universidad de Salamanca.

F) Una vez haya completado el cuestionario, se le tomard un volumen
relativamente pequefio de médula 6sea que sera utilizado para el diagnédstico y/o
seguimiento de su enfermedad. La donacion apenas tiene efectos secundarios; lo
mas frecuente es la aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncién
que desaparecen transcurridos 1 0 2 dias. Mas raramente, puede provocar
desvanecimiento, y excepcionalmente infeccion en el punto de la puncion.

G) A partir de sus muestras se realizaran los andlisis inmunofenotipicos y/o
moleculares necesarios para el diagnostico y seguimiento de su enfermedad. Del
excedente de esas muestras que ya no son utiles para su diagnéstico, por una
parte se extraeran acidos nucleicos (ADN y/o ARN), y, por otra parte, se obtendra
plasma. En algunos casos se cultivaran células para generar una fuente
inagotable de ADN de cada individuo. Los datos obtenidos del analisis del plasma
(p-ej. enzimas hepéticas, inmunoglobulina, colesterol, etc.) o de las células se
incorporaran al fichero de datos asociado al cuestionario de salud de cada
donante.

H) Los productos obtenidos de las muestras seran almacenados y custodiados,
por un periodo minimo de cinco afios, en el Banco Nacional de ADN.

I) Los productos obtenidos de las muestras y los datos asociados a las mismas
podran ser empleados posteriormente para otros estudios de Investigacion
Biomédica realizados por otros centros, nacionales o extranjeros, de acuerdo con
la legislacion vigente siempre que: 1) hayan sido considerados de interés
cientifico por el grupo investigador responsable del presente proyecto, 2) que
cumplan los requisitos establecidos por los comités externos del Banco Nacional
de ADN, Cientifico y de Eticas.
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J) Las muestras estaran codificadas de forma que la identidad del donante sera
desconocida para los investigadores.

K) Los Dres . o . (responsable en el Hospital) y Alberto
Orfao, del SerV|C|o General de Cltometrla de la Universidad de Salamanca y del
Banco Nacional de ADN, respectivamente, son los responsables de la custodia de
las muestras almacenadas y de los datos que se generen a partir de las mismas.

L) Los andlisis fenotipicos, genéticos y/o epidemioldgicos realizados seran
tratados estadisticamente, exclusivamente para fines de investigacién biomédica,
de acuerdo a lo descrito anteriormente.

M) Las personas responsables de la custodia de este documento y de las
muestras y datos asociados a las mismas, garantizaran que la identidad del
donante no sea accesible a los investigadores, siempre y cuando los datos o las
muestras sean transferidos a un investigador dentro de ese centro o de otro
centro.

N) Aunque usted podra conocer para qué estudios de investigacion han sido
utilizadas sus muestras y datos personales, no se le podra comunicar ningun
resultado personal obtenido de los estudios de investigacion. Sin embargo en el
Banco Nacional de ADN quedara un resumen de la informacion general obtenida
de cada proyecto que estard disponible para aquellos donantes que
expresamente lo soliciten.

O) En cualquier momento el donante puede revocar su consentimiento,
solicitando para ello al Banco Nacional de ADN, a través del Servicio General de
Citometria de la Universidad de Salamanca o del médico responsable del hospital
y, sin necesidad de especificar el motivo, la eliminacion total de las muestras
donadas y de la informacion relacionada con las mismas que en ese momento
estén almacenadas en el Banco Nacional de ADN.

P) Para todo lo no previsto en este documento, se aplicara la legislacion vigente
sobre investigacion biomédica (Ley 14/2007, de 3 de julio), proteccién de datos de
caracter personal (Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre) y cualquier otra
gue resultara aplicable.

Recibira una copia de esta hoja de informacién y del consentimiento informado
firmado por usted.
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DECLARACIONES Y FIRMAS

= Declaracién del donante:
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

Sobre la voluntariedad de participar en este proyecto
Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

Sobre el lugar de obtencién, almacenamiento y el proceso que
sufrirdn los datos personales y las muestras.

Sobre el fin para el que se utilizardn mis muestras y datos
personales (analisis diagnostico y seguimiento de mi enfermedad
y otros estudios genéticos, de salud publica o estadisticos, que
cumplan todos los requisitos que exigen la ley y los comités
externos Cientifico y de Etica del Banco Nacional de ADN).

Que mis muestras y datos personales seran proporcionados de
forma codificada a los investigadores que trabajen con ellas.

Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y
solicitar la eliminaciéon de mis datos personales y muestras que
permanezcan almacenados en el Banco Nacional de ADN.

Que en cualquier momento puedo solicitar informacién genérica
sobre los estudios para los que se han utilizado los productos de
mis muestras.

Que tengo derecho de acceso a mis datos personales
archivados en el Banco Nacional de ADN.

He comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las
preguntas que he creido oportunas.

Accedo a que el personal del hospital.. .. ylo
del Servicio General de Citometria de la UnlverS|dad de Salamanca se

ponga de nuevo en contacto conmigo en el futuro, en caso de que se
estime oportuno obtener una nueva muestra y/o afiadir nuevos datos a
los recogidos.

L] si

] No

NOMDI . e Firma:

= Declaracién del médico de que ha informado debidamente al
donante.

NOMDI . e Firma:
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APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, PN ( =1 V/0 T 0] el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha
Fecha de larevocacion.......................

Firma:
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ANEXO 5. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
REGISTRO DE DATOS

Nombre del paciente:

Usted sufre una leucemia aguda linfoblastica (LAL). Tras efectuar los estudios
pertinentes, su LAL tiene caracteristicas de alto riesgo. En Espafia el grupo
cooperativo PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia) ha
desarrollado un protocolo de tratamiento uniforme para todos los pacientes con la
misma enfermedad y situacién que usted.

Con el objetivo de conocer los resultados del tratamiento que usted reciba, al
igual que ocurre con otras enfermedades, es conveniente disponer de la informacion
relativa a los resultados de la quimioterapia en el mayor nimero de pacientes en que
ésta se aplica. De esta manera se pueden extraer conclusiones validas que permiten
avanzar en el conocimiento acerca de las enfermedades neoplésicas y su tratamiento.
La informacioén referente a usted, a su diagnéstico y seguimiento es confidencial y sera
introducida de forma codificada, para preservar su anonimato, en una base de datos
gue permita conocer y analizar los resultados de su tratamiento, con un Gnico interés
cientifico.

La legislacion actual exige que usted sepa que sus datos son recogidos y
registrados, y que dé su consentimiento por escrito.

DECLARO
Que he sido informado por el médico después mencionado de que:
e Mis datos seran registrados en bases de datos locales, nacionales e
internacionales,

¢ He comprendido la informacion recibida y podido formular todas las preguntas
gue he creido oportunas

Fechay firma:

Declaracién del médico de que ha informado debidamente al paciente
Nombre: .. ... .

Fechay firma:

Declaracién del familiar, persona allegada o representante legal, de que ha recibido la
informacién por deseo o incompetencia del paciente

Nombre: . ...

Fechay firma:
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APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D (o T revoco el
consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha

Firma:
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ANEXO 6. DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESTUDIO

LAL alto riesgo

Estudio HLA del paciente y hermanos
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