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1. Introduccion

En las ultimas décadas se han efectuado avances en el tratamiento de la
leucemia aguda linfoblastica (LAL) del adulto BCR::ABL1 negativa que han
determinado un incremento significativo en la probabilidad de supervivencia1'3. Entre
ellos cabe destacar: 1. La aplicacion de pautas de quimioterapia de base pediatrica
en el tratamiento de adolescentes y adultos jovenes (AYA). 2. El reconocimiento de
la importancia de la enfermedad residual (ER) y de la genética en la toma de
decisiones terapéuticas. 3. La utilizacion en primera linea de anticuerpos
monoclonales biespecificos como blinatumomab, en combinacion con quimioterapia,
y 4. El empleo generalizado de inmunoterapia con anticuerpos monoclonales
(blinatumomab e inotuzumab ozogamicina) y cada vez mas frecuente de terapia

celular (CAR T) en el tratamiento de la LAL recaida o refractaria (R/R).

En el protocolo LAL2019 se empled la ER y las caracteristicas genéticas de la
LAL para definir el tratamiento post-remisién (quimioterapia o trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos [alo-TPH]) en los pacientes adultos (18-60 afios) con
LAL BCR:ABL1 negativa.* Adicionalmente, se traté de forma diferenciada a los
pacientes que tenian una LAL early T cell precursor(ETP), todos los cuales se
asignaron a quimioterapia de consolidacion precoz y alo-TPH. Para los pacientes
con LAL no ETP (n=413)la tasa global de RC fue del 95% y el 61% de pacientes se
asignaron a alo-TPH y el 39% restante a quimioterapia de consolidacion vy
mantenimiento. La probabilidad de supervivencia global (SG) a 3 afios fue del 64%,
y la incidencia acumulada de recaidas (IAR) del 39%. Se identificé un subgrupo de
pronostico excelente, constituido por los pacientes con buen aclaramiento precoz de
la ER (<0,01% tras el primer ciclo de induccion) y perfil genético estandar, con una
probabilidad de SG a 3 afos del 81%. Por su parte, un 74% de los pacientes con
LAL ETP lograron la RC y su probabilidad de SG a 3 afios fue del 61%.*

La aprobacion del wuso de blinatumomab en combinacidn con
quimioterapiadurante la consolidacion (aprobado y financiado en Espafia desde abril
de 2025), con impacto favorable en la supervivencia®, ha determinado una
modificaciondel tratamiento de las LAL de precursores B. Por otra parte, se ha
demostrado que la incorporacion de blinatumomab en la consolidacién ha

aumentado la proporcion de pacientes que consiguen negativizar la ER, con un

Padgina 4 de 97



posible efecto favorable en la supervivencia y posiblemente en la disminucion del
numero de pacientes que se asignen a alo-TPH.® Ello ha motivado que en el
presente protocolo se incluya blinatumomab como consolidacion en los pacientes

con LAL de precursores B BCR::ABL 1 negativa.

Por otra parte, aunque en el protocolo LAL19 los pacientes con LAL-T no ETP
tuvieron la misma probabilidad de supervivencia que los enfermos con LAL de linea
B, se pudo constatar que mientras que los pacientes con LAL T cortical y madura
tenian una supervivencia excelente (75% a 3 afos), los pacientes con LAL proT/preT
presentaban una SG a 3 afos del 39% (y una IAR del 53%), incluso inferior a la
observada en la LAL ETP.’Recientemente,dentro de las LAL T inmaduras se ha
incluido algiin otro grupo como la LAL ETP-like.” En definitiva, los resultados
desfavorables obtenidos en las LAL T inmaduras, en contraste con los resultados
mas favorables registrados en la LAL T ETP, hacen que sea interesante aplicar a

todos ellos elprotocolo administrado a las LAL ETP.

Por lo expuesto anteriormente, en el presente protocolo se trataran de forma
diferenciada las LAL de linea B y de linea T y dentro de estas ultimas, se tratarian de
forma diferente las LAL T mas maduras (cortical y madura) de las mas inmaduras
(ETP, nearETP, proT/preT).
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2. Bases del nuevo protocolo LAL25

Los fundamentos del protocolo LAL25 son los siguientes:

1.

Se incluiran pacientes hasta 65 afos que sean candidatos para recibir
tratamiento intensivo.

Se realizara un tratamiento diferenciado segun sila LLAes B o T, y en estas
ultimas se diferenciara segun si se trata de una LLA-T inmadura o madura.

Se mantendra el tratamiento de induccién realizado en el protocolo LAL-19 por
sus buenos resultados tanto en LLA-B como LLA-T.

Para las LLA-B: El tratamiento de induccién 2 se realizara con inotuzumab para
todos los pacientes (salvo contraindicaciones) que no consigan RC tras la
primera induccion.

Para las LLA-B: Se incorporara blinatumomab en consolidacion en todas las
ramas, con un maximo de 4 ciclos en los pacientes de riesgo estandar, y un
minimo de 2 ciclos en los pacientes de alto riesgo, en este caso antes del alo-
TPH.

Para las LLA-B: Se reducira el numero de ciclos de quimioterapia de
consolidacion a 4 (dos ciclos con altas dosis de Metotrexato y PEG-ASP, y dos
ciclos con citarabina y PEG-ASP).

Para las LLA-B: Se asignara a recibir alo-TPHo tratamiento de consolidacion y
mantenimiento, en base a la ER tras el primer ciclo de blinatumomab y no tras la
primera induccion como se habia realizado en el protocolo LAL-19.

Para las LLA-B: Se mantendran los mismos criterios genéticos de alto riesgo que
los utilizados en el protocolo LAL-19.

Para las LLA-T: En el ultimo protocolo LAL19, la tasa de RC y la SG fueron
inferiores, y la incidencia de recaida superiores en los pacientes con LLA-T de
fenotipo inmaduro (RC 68%, SG a 3 a: 39%) respecto las maduras (RC: 95%, SG
a 3 a: 75%). Por este motivo, se hara un tratamiento diferencial segun si se trata
de una LLA-T de fenotipo maduro (cortical+madura) o LLA-T de fenotipo
inmaduro (pre-T, pro-T, near-ETP o ETP). En el ultimo caso, los pacientes seran
todos asignados a recibir un alo-TPH.

10.Para las LLA-T: Se cambian los criterios genéticos y se utilizara la ultima firma

genética publicada por el grupo cooperativo francés GRAALL (Simonin, M. Blood
2024),para decidir el tratamiento después de la primera consolidaciénen los
pacientes con LLA-T madura. Los pacientes con LLA-T inmadura seran todos
asignados a recibir un alo-TPH.
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3. Objetivos

A. Objetivo general

Disponer de un protocolo comun para el tratamiento de los pacientes adultos

con LALBCR::ABL 1negativa, en el que se pretende mejorar la SG en comparacién
con el protocolo LAL-19introduciendo las siguientes modificaciones:

En la LLA-B:

1. En la inclusién de pacientes: Se incluiran pacientes hasta 65 afos que sean
candidatos a recibir tratamiento intensivo.

2. El tratamiento de induccidn 2 para los pacientes refractarios sera con
inotuzumab para todos los pacientes(salvo contraindicaciones).

3. En el tratamiento de consolidacién de las LLA-B: Se incluira tratamiento con
blinatumomab en todos los pacientes en RC, independientemente del valor de
su ER en este momento. Ademas, se reduciran los ciclos de quimioterapia de
consolidacion a 4 (dos ciclos con altas dosis de Metotrexato y PEG-ASP, y 2
ciclos con citarabina y PEG-ASP), y se intercalaran con 4 ciclos de
blinatumomab.

4. La asignacion a alo-TPH o a consolidacion/mantenimiento: Se hara en base al
valor de ER obtenido tras el primer ciclo de blinatumomab. Ademas, en los
pacientes en RC1 y ER negativa, se considerara en este punto el riesgo
genético, que si es favorable determinara su asignacion a
consolidacién/mantenimiento.

5. Se realizara tratamiento de mantenimiento con reinducciones durante un ano
tras finalizar la consolidacion, y este se realizara con reinducciones cada 3
meses Y terapia intratecal (TIT).

6. Se realizara tratamiento de mantenimiento sin reinducciones tras finalizar el
primer afo de reinducciones con mantenimiento, por un total de 6 meses.

En las LLA-T:

1.

2.

Se diferenciaran las LLA T maduras e inmaduras, y el tratamiento sera distinto en
estos subtipos.

Se considerara LLA T de alto riesgo ademas de las ETP-LLA, las pro-T, near-
ETP y las pre-T, por lo que tras induccion y un ciclo de consolidacién, recibiran
un TPH precoz.

El resto de pacientes, seguiran un tratamiento basado en el protocolo LAL-19, y
se asignaran a quimioterapia de consolidacién/mantenimiento o TPH segun
caracteristicas de riesgo genético y de ER.

. La asignacion a TPH o consolidacion/mantenimiento se hara en base a la ER tras

el primer ciclo de consolidacién, y segun el riesgo genético al diagndstico.

. Objetivos secundarios
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1. Determinar la tasa de RC y de ER en pacientes de RE y AR tratados con el
mismo protocolo.

2. Conocer la variacidon de la ER entre el final de la induccion-1 y tras el primer
ciclo de consolidacién con blinatumomab (en LLA-B).

3. Conocer la frecuencia de pacientes que se asignan al brazo de alo-TPH
exclusivamente en funcidn de los criterios genéticos de alto riesgo.

4. Conocer la respuesta al tratamiento de cada uno de los subtipos mayoritarios
de LAL de precursores B, para evaluar si existe una respuesta diferencial al
incluir blinatumomab.

5. Conocer el efecto del blinatumomab en la frecuencia de reacciones alérgicas
e inactivacion silente de PEG-asparaginasa (en la LLA-B).

4. Criterios de inclusion

e LAL de novo.

e Edad de 18-65 afios

¢ No tratamiento previo, excepto

Leucaféresis de urgencia

Tratamiento urgente de hiperleucocitosis con hidroxiurea

Irradiacién craneal urgente (una dosis) por leucostasis del SNC

Irradiacion urgente del mediastino por sindrome de vena

cavasuperior

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 bioldgicas de los mismos y utilizacién de datos del paciente para los
analisis de eficacia, toxicidad e investigacion basica y translacional (Ver
Anexo 1).

NOTAS:

1. Los pacientes con linfoma linfoblastico se trataran segun su fenotipo, la infiltracién
de blastos en la MO/SP, el valor de ER (si esta disponible) y el estudio genético
inicial. Al final del protocolo (Anexo 7), se daran unas recomendaciones sobre el
tratamiento y lareevaluacion en el paciente con linfoma linfoblastico, especificamente
para aquellos pacientes que no presentan afectacién medular al diagndstico.

2. En espera de los resultados del analisis de los casos del protocolo LAL 2019, los
pacientes con leucemias agudas de fenotipo mixto pueden tratarse con este
protocolo, a discrecidon de los investigadores, pero se valoraran aparte. Si se emplea
este protocolo, deberan efectuarse los mismos estudios biolégicos, tanto de
enfermedad residual como genéticos, en los momentos establecidos (pendiente del
analisis de los pacientes incluidos en el protocolo LAL19).

Padgina 8 de 97



3. Aunque se incluiran todos los pacientes con LAL independientemente de sus
factores de riesgo iniciales, se efectuara un analisis ulterior estratificando los pacientes
entre riesgo estandar y alto riesgo.

Nota importante

e Los pacientes en los que el estudio genético no sea valorable por
cualquier razon, se asignaran a aloTPH o a quimioterapia en funcion del
nivel de ER tras el primer ciclo de blinatumomab (para las LAL B) o del nivel
de ER y el fenotipotras la primera consolidacion con metotrexato (para las
LAL-T).

e Los pacientes con LAL B en los que el estudio de ER al final del primer
ciclo de blinatumomab no sea valorable por la razon que sea (p. €j.
fenotipo no informativo, motivos técnicos, etc.), se repetira su determinacion
en un plazo de 7 dias, y en caso de que siga sin ser valorable, se asignaran
a aloTPH o a quimioterapia en funcién de la ERal final de la induccion (si se
dispone de ellas) y de los resultados del estudio genético.

e Los pacientes con LAL T en los que el estudio de ER al final de la
primera consolidacion no sea valorable se asignaran aloTPH o a
quimioterapia en funcion de los resultados del estudio genético y de la ER a
final de la induccién (si se dispone de ellas).

5. Criterios de exclusion

Cualquiera de los siguientes:

1. Edad > 65 anos. Estos pacientes pueden incluirse en el protocolo LAL
OLD2025.

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

3. LAL B Ph (BCR::ABL1) positiva. Para estos pacientes se dispone del
protocolo LAL-Ph22.

4. Crisis blastica linfoide de la leucemia mieloide cronica. Estos enfermos
pueden tratarse con el protocolo LAL-Ph22.

5. Pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria, valvular o
cardiopatia hipertensiva, que contraindiquen el empleo de antraciclinicos.

6. Pacientes con hepatopatia cronica en fase de actividad.

7. Enfermos con insuficiencia respiratoria cronica grave.

8. Insuficiencia renal moderada-grave no debida a la LAL (a criterio del
investigador)

9. Trastornos neuroldgicos graves, no debidos a la LAL, que contraindiquen el
uso de estos tratamientos (especialmente blinatumomab).
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10. Antecedentes de pancreatitis clinicamente valorable y a criterio del
investigador (teniendo en cuenta la fecha de la pancreatitis, grado previo y
secuelas).

11. Embarazo o lactancia materna.

12. Enfermedad psiquiatrica o mental que impidan otorgar el consentimiento
informado para el envio de muestras o seguir adecuadamente el estudio.
13. Estado general afectado (grados 3 y 4 de la escala de ECOG), no atribuible

ala LAL.

6. Pruebas iniciales

6.1. Obligatorias

A realizar en el centro donde se tratara al enfermo

- 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,
fibrinégeno y PDF o dimeros de fibrina).

- Bioquimica sérica, con pruebas de la funcién hepatica y renal, ionograma,
glucemia, uricemia, perfil lipidico, proteinograma y LDH.

- Serologias frente a VHB, VHC y VIH.

- Radiografia de torax.

- TC toracica y abdominal en los casos de linfoma linfoblastico

- ECG.

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma o
ventriculografia isotdpica. Obligatoria a los pacientes de mas de 50 afios o los que
tengan antecedente de cardiopatia. Recomendable a todos los pacientes.

- Ecografia abdominal. Es importante evaluar la existencia y grado de esteatosis
hepatica. Si antecedente de hepatopatia cronica se recomienda efectuar fibroscan.

- Aspirado medular, con tincién de May-Grunwald-Giemsa y, a criterio de cada
centro, las siguientes reacciones citoquimicas: peroxidasas, PAS y fosfatasa acida.
Se recomienda repartir el volumen total del aspirado (aproximadamente 15 mL) en
3 tubos de 5 mL: 2 para las pruebas al diagnostico centralizadas (EDTA y
heparina), un tercer tubo para las pruebas en el centro hospitalario de origen.
NOTA: Es muy importante enviar para el estudio centralizado muestras de
calidad, por lo que se recomienda priorizar para la muestra centralizada los
primeros mL de MO extraida.
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Biopsia de medula 6sea en caso de aspirado “seco”. Se recomienda efectuar
improntas con estudio morfolégico y por FISH si es posible. Recordar que en estos
pacientes el proceso diagndstico se puede realizar a partir de sangre periférica, si
hay un numero valorable de blastos (ver anexo 2).
Examen citolégico del liquido cefalorraquideo tras citocentrifugacién. La
practica de estudio citofluorométrico es opcional puesto que, a fecha de hoy, el
diagnostico es citologico.
Estudio inmunofenotipico de m.o. (preferentemente) o s.p., con los siguientes
marcadores:
- Linea B: CD19, CD10, CD20, CD22, CD79a citoplasmatico (cCD79a),
CD38, cadenas p intracitoplasmicas y slg.
- Linea T: CD3 citoplasmatico (cCD3), CD3 de superficie (sCD3), CD7,
CD2, CD5, CD1a, CD4 y CD8.
- Otros: TdT, HLA-DR, CD34, CD45.
- Linea mieloide: CD13, CD11c, CD11b, CD14, CD15, CD65, CD33,
CD36, CD64, CD117, CD123y anti-mieloperoxidasa.

NOTA: se debe enviar muestra para el estudio centralizado en el Servicio de
Citometria de Salamanca (ver Anexo 2), para identificar los marcadores que
permitiran efectuar el seguimiento de la ER.

Los marcadores en negrita son de estudio obligatorio en todos los casos,
independientemente de su naturaleza linfoide B o linfoide T.

Citogenética:

Se aconseja cultivo corto de 24 horas y analisis segun las normas
internacionales ISCN 2016. El apartado de recogida de datos citogenéticos sera
rellenado por el citogenetista responsable o laboratorio que ha realizado la
técnica, y el informe se colgara en el registro del paciente en la base de datos
(RedCAP)

Biologia molecular y/o FISH
- Reordenamiento BCR::ABL1 en los enfermos con LAL de linea B,
- Reordenamiento ETV6::RUNX171en enfermos con LAL de linea B
- Reordenamiento E2A::PBX1 en enfermos con LAL de linea B
- Reordenamiento KMT2A (MLL) en las LAL con marcadores mieloides y
en las alteraciones de 11g23.

NOTA RECORDATORIA: Extraccibn de muestra para envio al Servicio de
Citometria (Hospital Clinico de Salamanca, Dr. A Orfao) desde donde, tras efectuar
el estudio inmunofenotipico centralizado, se derivaran las muestras a los
laboratorios de referencia para los estudios genéticos (ver apartado 5.1.2.)
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NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula ésea extraida.

Estudio HLA del paciente y sus hermanos. Si el paciente no tiene hermanos,

iniciar los tramites de busqueda de un donante no emparentado. Si ello no fuera
posible en el momento del diagndéstico, se efectuara una vez conseguida la RC.

Biobanco: guardar si es posible células criopreservadas, DNA y RNA. Disponer

de muestras guardadas sera 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 guardara en el Banco

Nacional de ADN de Salamanca (ver mas adelante).

Pruebas genéticas a realizar en laboratorios de referencia que se
aplicaran para estratificar el tratamiento

SNP arrays

NGS

LAL-B

LAL-T

LAL-B

LAL-T

Delecion IKZF1

PHF6

TP53

NOTCH1

Delecion CDKNZ2A/B

PTEN

Delecion TP53

IKZF1

Hipodiploidia de <40
cromosomas

TP53

FBXW7

PHF6

EP300

NRAS

KRAS

PTEN

PIK3R1

PIK3CA/D

TP53

IKZF1

DNMT3A

IDH1

IDH1

NOTA LAL-T:Para poder disponer de células frescas para el analisis de pacientes con
LLA-T, LLT o una MPAL con componente T y acelerar y mejorar su caracterizacion
genética, se enviara muestra fresca al laboratorio de LLA-T, del Instituto Josep

Carreras (IJC, direccion, anexo 3, pagina 83)

NOTA LAL-B: Se informara a los centros de la presencia de fenotipos LLA Ph-like,
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aunque estos no cambien la actitud terapéutica. Se recomienda seguir el protocolo
sin modificaciones, aunque se trate de esta entidad. Una vez se disponga de
informacion mas sdlida sobre las alteraciones genéticas definitorias de LAL Ph-like
en nuestros pacientes, se podrian efectuar enmiendas al protocolo para incluir estas
alteraciones en la toma de decisiones.

6.2 Opcionales (a realizar en el centro donde se tratara al enfermo)

- TC craneal.

- Radiografia seriada esquelética.

- TC toracica y abdominal, en casos sin linfoma linfoblastico

- Fondo de ojo

- Fibroscan

- Eco-Doppler de venas de extremidades inferiores, en pacientes con antecedentes
de trombosis venosa profunda o insuficiencia venosa a este nivel.

- Estudio ultraestructural.

- Determinacion del indice mitético y ploidia (CFM).

- Estudio de los reordenamientos de los genes que codifican la sintesis de
cadenas pesadas y ligeras de Ig o del receptor T (TCR).
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7. Definiciones empleadas en el estudio

LAL

Presencia de >20% de linfoblastos en la medula ésea (OMS, 2022)

Variedades inmunolégicas de LAL

Leucemias linfoblasticas de linea B

CD22 |CD19 CD79a | CD34 CD10 TdT |sCD22 |CD20 [CD38 |CD45 |Cp |Slg
Pro-B + + + + - + + - -[++ |+ - -
Comun + + + ++ + + + + + -
Pre-B + + + + + + +/+ + + +

Leucemias linfoblasticas de linea T

cCD3 |sCD3 |CD7 |CD1a|TdT |CD2 |CD5 |CD4/CD8
Early T-cell + - + - * - - -
precursor(ETP
)*
Near ETP’ + - + - + - + -
Pro-T + - + - |+o0x | - - -/-
Pre-T + + + - |+ox | + + -I- 0 +/+
Timica cortical + + + + |+ + + |t/
Timica madura| + + + - |+o0- | + + +/- 0 -/+

*Con expresion de marcadores asociados a célula stem o precursor mieloide como CD117,
CD34, CD11b, CD13, CD33, CD65 y HLADR segin los criterios OMS 2016

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

Infiltracion del SNC

e Mas de 5 células/uL y demostracién inequivoca de blastos por morfologia
(se recomienda examen tras citocentrifugacion), 6

e Demostracion de infiltracion leucémica en el SNC o neuroeje mediante
TCoRM, 6

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

Nota: Para el presente estudiola demostracion de enfermedad oculta(es decir,
citologia negativa y CFM o PCR positiva) en el LCR no se considera afeccion
del SNC que comporte terapia, sino que el enfermo recibira la profilaxis estandar
del SNC.
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Definiciones estandarizadas de infiltracion del SNC
e SNC-1: sin blastos en LCR
e SNC-2: blastos en el LCR y <5 células/uL
e SNC-3: blastos en el LCR y >5 células/pL
e Puncién lumbar traumatica con blastos: blastos en el LCR, >10
hematies/uL (o mas de 100 hematies) y cualquier recuento celular.

LAL con genética desfavorable

Cualquiera de los siguientes:

En la LAL de precursores B

Hipodiplodia de <40 cromosomas y edad>35 afios

Traslocaciones de KMT2A (MLL)

Deleciones/mutaciones de TP53 en homocigosis (ambos alelos afectados)
Deleciones de IKZF1yCDKNZ2A/B en LAL de precursores B (concomitantes)

NOTA importante: La LAL Ph-like por si misma no se considera de riesgo alto
(aunque sus alteraciones genéticas asociadas con frecuencia la hagan considerar asi),
ya que hay evidencias de que responden bien a Blinatumomab

En la LAL-T

Seran LLA-T de riesgo estandar:

Pacientes con mutaciones en NOTCH1/FBXW7 vy/o PHF6 alt yl/o
EP300_mut sin mutaciones en N/KRAS vy/o alteraciones en la via de
PI3K/AKT (PTEN_alt y/o PIK3R1_mut y/o PIK3CA/D_mut) y/o TP53_alt y/o
DNMT3A_mut y/o IDH1/2_mut y/o IKZF1_alt. Es decir, pacientes con
mutacion de NOTCH1 y/o FBXW7 y/lo PHF6 y/o EP300, sin ninguna
mutacion mas.

Seran LLA-T de alto riesgo:

Pacientes con mutaciones de N/KRAS y/o alteraciones en la via de
PISK/AKT (PTEN y/o PIK3R1 y/o PIK3CA/D) y/o alteraciones de TP53 y/o
mutaciones de DNMT3A, y/o mutaciones de IDH1/2_mut, y/o alteraciones de
IKZF1, con o sin mutaciones en NOTCH1/FBXW7_mut y/o PHF6_alt y/o
EP300_mut; ademas de pacientes con otro tipo de alteraciones.

Dada la complejidad del estudio mutacional en la LAL-T, se informara a los
investigadores con los términos “riesgo alto” o “riesgo estandar”

Muerte en induccion

Muerte durante el tratamiento de induccion independientemente de la causa y del
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estado de respuesta de la LAL.

Respuesta estandar al tratamiento de induccién (evaluacion al dia 14)

Presencia de <10% blastos en el examen morfoldégico 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.

Remision completa

Fracaso

Morfolégica. Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a la
LAL, Hb >100 g/L con independencia transfusional, granulocitos >1x10°L,
plaquetas >100x10%L (sin necesidad de soporte) y medula dsea
normocelular (MO), con menos de un 5% de blastos y sin blastos en el LCR.
Morfolégica con recuperacidén incompleta. Los anteriores criterios, pero
con neutropenia (<1x10%L) o plaquetopenia (<100x10°L) residuales.
Citogenética. RC morfoldgica con citogenética normal, en el caso de que se
hubieran detectado alteraciones.
Inmunofenotipica: <0,01% células con inmunofenotipo leucémico.

Se efectuara un subanalisis de los pacientes que logren ER<0,001% al
final de la induccion.

Falta de obtencion de la RC morfologica después del tratamiento de induccion-1 y de
induccion-2.

Muerte en RC

Muerte en cualquier momento, después de alcanzar la RC.

Recaida

Deteccion de=5% de blastos en m.o. en un paciente que habia alcanzado la RC, o
demostracion inequivoca de afeccion leucémica extramedular.

Supervivencia global

Intervalo de tiempo entre el diagnostico y la fecha de muerte por cualquier causa o la
fecha del ultimo control.

Supervivencia libre de enfermedad

Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC hasta la recaida, muerte por cualquier
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causa o ultimo control.

Duracion de la RC

Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC y la de la recaida o ultimo control en RC.

Supervivencia libre de evento

Intervalo de tiempo entre el diagndstico hasta el fracaso terapéutico, recaida, muerte
por cualquier causa o ultimo control del paciente.

Incidencia acumulada de recaida

Intervalo de tiempo entre la fecha de la RC y la fecha de recaida, considerando que
toda muerte no relacionada con la recaida es un evento competitivo.

Aclaramiento de la ER

e Estandar: ER <0,01% al final del primer ciclo de blinatumomab y <0,001% al
final de la consolidacion en los pacientes asignados a quimioterapia.
e Desfavorable:
o ER 20,01% al final del primer ciclo de blinatumomab, o
o ER 20,001% al final de la consolidacién en pacientes que habian
logrado una ER <0,01% al final de la induccion.
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8. Diseno del estudio y tratamiento

En este protocolo se diferenciaran los tratamientos segun si se trata de LLA tipo B o
tipo T, y dentro de estas ultimas, entre T maduras y T inmaduras.

Los pacientes con linfoma linfoblastico se trataran segun su fenotipo, la infiltracion de
blastos en la MO/SP, el valor de ER (si esta disponible) y el estudio genético inicial. Al
final del protocolo (Anexo 7), se daran unas recomendaciones sobre el tratamiento y
la reevaluacion en el paciente con linfoma linfoblastico, especificamente para
aquellos pacientes que no presentan afectacion medular al diagndstico.

8.1. LLA de precursores B:

' [ Vit |
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8.1.1.Prefase:

e Prednisona 60 mg/mz, po o iv, hasta la caracterizacion de la LAL, con un
maximo de 7 dias.
e Tratamiento triple intratecal
o Metotrexato: 12 mg
o ARA-C: 30 mg
o Hidrocortisona: 20 mg
e Durante este periodo se podra caracterizar perfectamente la LAL y excluir las
LAL-Ph+ y las LAL-B maduras.

8.1.2.Induccion-1

e Vincristina: 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg) i.v. dias 1, 8, 15y 22
o Daunorubicina: 45 mg/m?i.v. dias 1-3
¢ Prednisona:

- 60 mg/m?ydia, i.v. 0 p.o., dias 1 a 14
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30 mg/m?y dia, i.v. 0 p.o., dias 15 a 21
15 mg/m? y dia i.v. 0 p.o., dias 22 a 28

e PEG-asparaginasa 1500 Ul/m? iv, en 120 min, dias 16 y 29.

La dosis del dia 16 debe separarse al menos 12h de la de VCR (se
recomienda administrar la vincristina al menos 12 horas antes de la PEG-
ASA).
Se reducira a 500 UI/m? en las siguientes situaciones:

- Edad superior a 50 anos.

- indice de masa corporal (IMC) superior a 30.

- Antecedentes de hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica

(fibroscan) o alteracion de las pruebas de funcidn hepatica.

Si aparece toxicidad hepatica de grado =3 con la dosis del dia 15, se
suprimira la del dia 29. Si aparece toxicidad grado 2 o inferior, se valorara
individualmente el ajuste de la dosis de dia 29 (a 1000 Ul o 500 Ul).
En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia3 dosis/semana(LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas(total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en pacientes
de mas de 50 afios.
Es recomendable que la dosis de prednisona el dia que coincida con la
PEG-ASP sea de 80-100 mg.
Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina Il (si la actividad de ATIIl es <60%) a criterio del investigador.

- Administracion de Rituximab.
A titulo de recomendaciony siguiendo la pauta referida en el estudio fase
I11,"’puede seguirse la siguiente pauta en pacientes con LAL de precursores
B y expresion de CD20 >20%:

o Administracion IV a dosis de 375 mg/m?/d durante la induccién-1 (dias
1y 7),yen todos los bloques de quimioterapia de consolidacién (dia
1 de cada ciclo). En total, un paciente de riesgo estandar recibira 6
dosis de rituximab.

o Cada infusion de rituximab se efectuara antes de la quimioterapia. Si
coincidiera con la administracion de prednisona, ésta de administraria
antes del rituximab.

e Quimioterapia intratecal

Profilactica: se administrara en los pacientes con SNC-1 o puncion lumbar
traumatica sin blastos

- Metotrexato (MTX): 12 mg dias 1y 22

- Citarabina (ARA-C): 30 mg dias 1y 22
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- Hidrocortisona: 20 mg dias 1y 22
NOTA: la dosis del dia 1 se omitirda si la administraciéon IT de la
prefase se ha realizado menos de 7 dias

- Terapéutica: se administrara en casos de SNC-2, SNC-3 o si punciéon
lumbar traumatica con blastos

- Metotrexato (MTX): 12 mg

- Citarabina (ARA-C): 30 mg

- Hidrocortisona: 20 mg

Frecuencia: cada 3-4 dias, hasta desaparicién de los blastos en el LCR,

mas 2 administraciones adicionales. No deben administrarse menos de

5 dosis de tratamiento intratecal.

NOTA: se evaluara larespuesta medular y la ER (centralizada) al dia 14. Esta
determinacidon no tiene caracter decisorio, pero permitira un analisis especifico
de los pacientes con respuesta muy rapida y profunda al tratamiento de
induccioén.

Evaluacion al final de la induccion-1:

Se realizara AMO conestudio morfolégico y determinacion centralizada de ER
mediante citofluorometria.La determinacién de ER en este punto no_ sera
decisoria del tratamiento a seguir, pero nos proporcionara informacion util para
conocer cuanto se profundiza la negatividad de la ERtras el primer ciclo de
consolidacion.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES

No RC citolégica con Induccién-2, con Si no RC con Induccidn-

Induccion-1 Inotuzumab 2, se excluira al paciente
(o con FLAG-Ida si del protocolo.
contraindicacion a
inotuzumab)

RC independientemente de @ Consolidacion 1

la ER (Blinatumomab 1)

8.1.3.Induccion-2

Inotuzumab (1 ciclo)

e Dosis total 1,8 mg/m? fraccionado en 3 dosis: Dia 1 (0,8 mg/m?), dia 8 (0,5
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mg/m?) y dia 15 (0,5 mg/m?)

Profilaxis del SNC

. Metotrexato (MTX): 12 mg dia 1.
. Citarabina (ARA-C): 30 mg dia 1.
. Hidrocortisona: 20 mg dia 1.

NOTA: si el paciente presenta toxicidad que impide la administracion de
inotuzumab, se administrara FLAG-IDA, a criterio del investigador.

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-C 2 g/m? i.v., dias 1 a 5 (1g/m? en pacientes de 50-60 afios)
e G-CSF 300 ug/d,i.v.o0s.c.,dias1ab

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

Evaluacion al final de la induccion-2:

Se efectuara un AMO con estudio morfolégico, con determinacion centralizada
de la ER mediante citofluorometria.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES

No RC morfolégica Exclusién del La terapia CAR T seria la
protocolo opcion mas eficaz

RC morfologica Consolidacion 1

independientemente (Blinatumomab 1)

de la genética y la ER

8.1.4. Tratamiento de consolidacion

Consistira en la administracion de 4 bloques de quimioterapia intensiva
alternos con 4 ciclos de blinatumomab iv. Esta fase de tratamiento se iniciara a las
dos semanas de la administracién de la ultima dosis de citostaticos y siempre que el
paciente tenga una cifra de granulocitos + monocitos >1 ,5x10%/L y plaquetas superiores
a 100x10%L. En cualquier caso, entre dosis de PEG-ASP debe haber un intervalo
minimo de 2 semanas.
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Blinatumomab 1 (Blin1)

- Blinatumomab 28 mcg/dia (0 15 mcg/dia en <45 Kg) en infusion
continua (D1-28)
- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

Se administrara blinatumomab como una infusién intravenosa continua a una tasa
de flujo constante utilizando una bomba de perfusion durante un periodo de hasta 96
horas. La bomba debe ser programable, bloqueable, no elastomérica y tener una
alarma.

Cada ciclo de tratamiento con blinatumomab consta de 28 dias (4 semanas) de
infusidn intravenosa continua seguido de un intervalo de 14 dias (2 semanas) sin
tratamiento (42 dias en total).

Las dosis de blinatumomab seran las que se mencionan en la tabla siguiente:

Peso corporal Ciclos de consolidacion (ciclos 1-4)

Dias 1-28 Dias 29-42
Igual o superior a 45 kg 28 ug/dia Intervalo de 14 dias sin
(dosis fija) tratamiento
Inferior a 45 kg 15 pug/m*/dia Intervalo de 14 dias sin
(dosis en funcién del ASC) (no se deben superar los tratamiento

28 ug/dia)

Medicacion concomitante y pre-medicacion:
- Se deben administrar 20 mg de dexametasona por via intravenosa entre 1-6
horas antes del inicio de cada ciclo de tratamiento con blinatumomab.
- Se recomienda el uso de paracetamol (u otros antipiréticos) las primeras 48
horas de cada ciclo de tratamiento.
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La profilaxis con tratamiento anticomicial no esta recomendada en general.

Hospitalizacion:

Se recomienda la hospitalizacion durante los 3 primeros dias del primer ciclo y
los 2 primeros dias del segundo ciclo (valorar en ciclos posteriores segun
tolerancia y toxicidad).

En pacientes con antecedentes o presencia de enfermedad clinicamente
relevante del sistema nervioso central (SNC) se recomienda la hospitalizacion
como minimo durante los primeros 10-14 dias del primer ciclo.

Consideraciones importantes sobre su interrupcion:

Interrupcion de blinatumomab inferior a 4 horas: se puede reiniciar a la misma
dosis y hacer vigilancia estrecha.

Interrupcion de blinatumomab superior a 4 horas: se recomienda administrar
nuevamente dexametasona 20 mg previo a su reinicio y realizar vigilancia
estrecha.

Interrupcion inferior a 7 dias tras un evento adverso: continuar con el mismo ciclo
hasta completar un total de 28 dias de infusion, incluidos los dias anteriores y
posteriores a la interrupcion en ese ciclo.

Interrupcion superior a 7 dias tras un evento adverso: iniciar un nuevo ciclo con
todas las medidas necesarias de inicio de ciclo.

Interrupcidn superior a 14 dias tras un evento adverso (debido a toxicidad
prolongada): se debe interrumpir blinatumomab permanentemente (salvo
excepciones).

NOTA: Tras finalizar el ciclo de blinatumomab (entre D29 y D42) se realizara
estudio centralizado. Se realizara AMO con estudio morfolégico y determinacion

centralizada de ER mediante citofluorometria.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

=> En este punto, y segun los resultados de ER y de genética al diagnéstico,

se asignara al paciente a recibir un TPH alogénico o a seguir con
tratamiento de consolidacién y mantenimiento, segun:

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES
RC tras consolidacion-1, ER | Consolidacion: Riesgo estandar:
<0,01% y ausencia de Blinatumomab 2 y seguir |3 ciclos mas de
genética desfavorable con la consolidacién de | blinatumomab
riesgo estandar. intercalados con 4
ciclos de

quimioterapia.

RC tras consolidacion-1, ER | Consolidacion:
<0.01% y genética Primer ciclo de

Riesgo alto: 1 ciclo
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desfavorable consolidaciéon con | de blinatumomab y 2
Metotrexato y seqguir con la | ciclos de

ER20,01% tras consolidacion de  alto | quimioterapia

consolidaciéon-1, riesgo.

independientemente de la

genética

e Blinatumomab 2 (Blin2).Iniciar este ciclo al menos tras 2 semanas de
descanso del ciclo previo de blinatumomab.Se seguira el mismo esquema que
con el primer ciclo de blinatumomab (ver consolidacion 1).

- Blinatumomab 28 mcg/dia (0 15 mcg/dia en <45 Kg) en infusion
continua (D1-28)
- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

Si en algun momento de la consolidacion se objetiva un aumento de la ER con
positivizacion a nivel local, se enviara un estudio centralizado confirmatorio a las 1-2
semanas. En caso de que se confirme la positividad, se retirara al paciente del
protocolo para recibir otros tratamientos (ensayo clinico, CAR-T...) y en caso de no
poder recibir otros tratamientos, se podria proceder directo al TPH alogénico.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

e C1 (1er bloque de quimioterapia de consolidacién): Iniciar este ciclo al
menos tras 2 semanas de descanso del ciclo previo de blinatumomab.

- Dexametasona:
- 20 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v. dias 1-5
- 10 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v., dia 6
- 5mg/m?ydia, p.o.0oi.v., dia7
- 2,5mg/m?y dia, p.o.0iv., dia 8

- Vincristina: 1,5 mg/m?y dia, i.v., (méximo 2 mg) dias 1y 8.

- Metotrexato:
- 3g/m? i.ven 24 horas, dia 1 para LAL de linea B y 5 g/m? para LAL-T.
- En pacientes >50 afios, reducir MTX a 1,5 g/m2 en ambos tipos de LAL.
- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben seguirse las
normas que se especifican mas adelante.

- PEG-ASA 1500 U/m” dia 3.

- Reducir a 500 Ul/m? en pacientes de >50 afos.

- En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracién de
las pruebas de funcidn hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 UI/m?
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- Puede administrarse 80-100 mg de prednisona (o la dosis equivalente de
dexametasona) antes de la dosis de PEG-ASP.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacién silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m?de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas (total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en
pacientes de mas de 50 afios.

- Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica

durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina 11l (si la actividad de ATIIlI es <60%) a criterio del investigador.

- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

- Administracion de Rituximab.
A titulo de recomendaciony siguiendo la pauta referida en el estudio fase
III,12puede seguirse la siguiente pauta en pacientes con LAL de precursores
B y expresion de CD20 >20%:

o Administracion IV a dosis de 375 mg/m?/d durante la induccién-1 (dias
1y 7),yen todos los bloques de quimioterapia de consolidacion (dia
1 de cada ciclo). En total, un paciente de riesgo estandar recibira 6
dosis de rituximab.

o Cada infusidn de rituximab se efectuara antes de la quimioterapia. Si
coincidiera con la administracion de prednisona, ésta de administraria
antes del rituximab.

Si en algun momento de la consolidacion se objetiva un aumento de la ER con
positivizaciona nivel local, se enviara un estudio centralizado confirmatorio a las 1-2
semanas. En caso de que se confirme la positividad, se retirara al paciente del
protocolo para recibir otros tratamientos (ensayo clinico, CAR-T...) y en caso de no
poder recibir otros tratamientos, se podria proceder directo al TPH alogénico.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

e C2 (2° blogue de quimioterapia de consolidacion):

- Dexametasona:
- 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?ydia, p.o.0oi.v., dia?
- 2,5mg/m?ydia, p.o.0i.v., dia 8

- Citarabina (ARA-C):
- 2 g/m?cada 12 horas, en 3 horas, dias 1y 2.
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- En pacientes de mas de 50 afos, reducir el ARA-C a la mitad.

- PEG-ASA1500 U/m? dia 3.
- Reducir a 500 Ul/m?en pacientes de >50 afos.

- En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracion de
las pruebas de funcion hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 Ul/m”Puede administrarse 80-
100 mg de prednisona (o la dosis equivalente de dexametasona) antes de
la dosis de PEG-ASP.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM) durante
2 semanas(total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas
de 50 anos.

- Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina Il (si la actividad de ATIIl es <60%) a criterio del investigador.

- Tratamiento triple intratecal el dia 4 (se administra este dia para separar el
tratamiento intratecal del ARA-C a dosis altas).

- Administracion de Rituximab.
A titulo de recomendaciony siguiendo la pauta referida en el estudio fase
III,12puede seguirse la siguiente pauta en pacientes con LAL de precursores
B y expresion de CD20 >20%:

o Administracion IV a dosis de 375 mg/m?/d durante la induccién-1 (dias
1y 7),yen todos los bloques de quimioterapia de consolidacion (dia
1 de cada ciclo). En total, un paciente de riesgo estandar recibira 6
dosis de rituximab.

o Cada infusidn de rituximab se efectuara antes de la quimioterapia. Si
coincidiera con la administracion de prednisona, ésta de administraria
antes del rituximab.

¢ Blinatumomab 3 (Blin3). Se seguira el mismo esquema que con el primer ciclo
de blinatumomab (ver consolidacién 1).
- Blinatumomab 28 mcg/dia (0 15 mcg/dia en <45 Kg) en infusion
continua (D1-28)
- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

e C3 (3r bloque de quimioterapia de consolidacién): igual que C1.Iniciar este
ciclo al menos tras 2 semanas de descanso del ciclo previo de blinatumomab.
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Si en algun momento de la consolidacion se objetiva un aumento de la ER con
positivizacion a nivel local, se enviara un estudio centralizado confirmatorio a las 1-2
semanas. En caso de que se confirme la positividad, se retirara al paciente del
protocolo para recibir otros tratamientos (ensayo clinico, CAR-T...) y en caso de no
poder recibir otros tratamientos, se podria proceder directo al TPH alogénico.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

e C4 (4° bloque de quimioterapia de consolidacién):igual que C2.

e Blinatumomab-4 (Blin4): Se seguira el mismo esquema que con el primer ciclo
de blinatumomab (ver consolidacién 1).
- Blinatumomab 28 mcg/dia (0 15 mcg/dia en <45 Kg) en infusion
continua (D1-28)
- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

NOTA: Al finalizar todos los ciclos de consolidaciéon se realizara una evaluacion
centralizada con AMO (evaluacion morfolégica y por citometria de flujo).

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES
RC y ER<0,001% Consolidacion
tardia y
mantenimiento
RC y ER 20,001% Alo TPH tardio

8.1.5. Tratamiento de mantenimiento (comun para las LLA-B y LLA-T
maduras de riesqo estandar)
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El tratamiento de mantenimiento se iniciara a las 2 semanas tras finalizar el tGltimo ciclo
de blinatumomab y consistira en:

M1: Mantenimiento + reinducciones

El tratamiento de mantenimiento iniciara aproximadamente a las 40 semanas
del diagnostico y si el paciente presenta una cifra de granulocitos y monocitos
>1,5x10%L, y plaquetas >100x10%L. Este consistirda en la administracién de
quimioterapia continua (mercaptopurina y metotrexato) junto a reinducciones hasta
completar el primer ano tras finalizar el tratamiento de consolidacion.

Este tratamiento consistira en:

e Mantenimiento
- Mercaptopurina (MP) 50 mg/m?y dia, p.o.
-MTX 20 mg/m2 y semana, i.m. 0 p.o.

e Reinducciones
- VCR: 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg), i.v., dia 1 cada 3 meses(total 4
reinducciones).
- PDN: 60 mg/m? y dia, i.v. o p.o., dias 1 a 7 cada 3 meses (total 4
reinducciones).
- Triple terapia intratecal, dia 1 de ciclo de reinduccion (total de 4).

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

e Modlificacion de dosis. En caso de toxicidad hematoldgica se recomienda ajustar las
dosis de 6-MP y MTX segun la tabla siguiente:

Leucocitos Plaquetas Dosis
6-MP MTX

2-3 x10e”/L 100-150 x10e”/L | 2/3 2/3

1.5-2 x10e”/L 50-100 x10e”/L 1/2 112
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<1.5 x10e”/L <50 x10e”/L Suspender temporalmente

Si el paciente presenta toxicidad hepatica se debera ajustar la dosis del
tratamiento:Si bilirrubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de MTX un 20% vy si persiste,
reducir la de MP un 20% adicional.

NOTA: Al finalizar el mantenimiento 1 se realizara un estudio de ER centralizado. Si se
observa una positivizacion de la ER, el paciente saldra del estudio y se realizara
tratamiento de rescate.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

M2: Mantenimiento sin reinducciones

Tras finalizar el primer afio de mantenimiento con reinducciones, se iniciara la
segunda parte del mantenimiento, que consistira en la administracién de
quimioterapia continuadurante 6 meses:

- 6-MP 50 mg/m?y dia, p.o.
- MTX 20 mg/m? y semana, i.m.
NOTA: Al finalizar el mantenimiento 2 se realizara un estudio de ER centralizado. Si se

observa una positivizacion de la ER, el paciente saldra del estudio y se realizara
tratamiento de rescate.

e Modificacion de dosis. En caso de toxicidad hematoldgica se recomienda ajustar las
dosis de 6-MP y MTX segun la tabla siguiente:

Leucocitos Plaquetas Dosis
6-MP MTX
2-3 x10e”/L 100-150 x10e’/L | 2/3 2/3
1.5-2 x10e”/L 50-100 x10e”/L 112 112
<1.5 x10e”/L <50 x10e”/L Suspender temporalmente

Si el paciente presenta toxicidad hepatica se debera ajustar la dosis del
tratamiento:Si bilirrubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de MTX un 20% vy si persiste,
reducir la de MP un 20% adicional.

DURACION ESPERADA DEL PROTOCOLO:

42 semanas de induccidn/consolidaciones + 48 semanas de mantenimiento con
reinducciones + 26 semanas de mantenimiento sin reinducciones: 114 semanas (el
equivalente a 2 afios y 2-3 meses aproximadamente).
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8.2. LLA-T:

Los pacientes con linfoma linfoblastico se trataran segun su fenotipo, la infiltracion de
blastos en la MO/SP, el valor de ER (si esta disponible) y el estudio genético inicial. Al
final del protocolo (Anexo 7), se daran unas recomendaciones sobre el tratamiento y
la reevaluacién en el paciente con linfoma linfoblastico, especificamente para
aquellos pacientes que no presentan afectacion medular al diagnéstico.

Para el tratamiento de LLA-T sera necesario diferenciarlas por citofluorometria en LAL
T de fenotipo maduro (T-cortical y T madura) y LAL T de fenotipo inmaduro (ETP,
y pro-T/ pre-T).
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8.2.1.1. Prefase:

e Prednisona 60 mg/mz, po o iv, hasta la caracterizacion de la LAL, con un
maximo de 7 dias.
e Tratamiento triple intratecal
o Metotrexato: 12 mg
o ARA-C: 30 mg
o Hidrocortisona: 20 mg
e Durante este periodo se podra caracterizar perfectamente la LAL y excluir las
LAL-Ph+ y las LAL-B maduras.

8.2.1.2. Induccién-1

Vincristina: 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg) i.v. dias 1, 8, 15y 22
Daunorubicina: 45 mg/m?i.v. dias 1-3
Prednisona:

- 60 mg/m?ydia, i.v. 0 p.o., dias 1 a 14

- 30 mg/m?y dia, i.v. 0 p.o., dias 15 a 21

- 15mg/m?y diai.v. 0 p.o., dias 22 a 28

PEG-ASA 1500 UI/m?, iv, en 120 min, dias 15y 29.

- La dosis del dia 15 debe separarse al menos 12h de la de VCR (se
recomienda administrar la vincristina al menos 12 horas antes de la PEG-
ASA).

- Se reducira a 500 Ul/m? en las siguientes situaciones:

- Edad superior a 50 anos.

- Indice de masa corporal (IMC) superior a 30.

- Antecedentes de hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica
(fibroscan) o alteraciéon de las pruebas de funcién hepatica.

- Si aparece toxicidad hepatica de grado =3 con la dosis del dia 15, se
suprimira la del dia 29.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia3 dosis/semana(LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas (total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en pacientes
de mas de 50 afios.

- Esrecomendable que la dosis de prednisona el dia que coincida con la
PEG-ASP sea de 80-100 mg.

- Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina Ill (si la actividad de ATIII es <60%) a criterio del investigador.
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e Quimioterapia intratecal

- 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 administraciéon IT de la
prefase se ha realizado menos de 7 dias
- Terapéutica: se administrara en casos de SNC-2, SNC-3 o si punciéon

lumbar traumatica con blastos

- Metotrexato (MTX): 12 mg
- Citarabina (ARA-C): 30 mg

- Hidrocortisona: 20 mg
Frecuencia: cada 3-4 dias, hasta desaparicién de los blastos en el LCR,
mas 2 administraciones adicionales. No deben administrarse menos de
5 dosis de tratamiento intratecal.

NOTA: se evaluara larespuesta medular y la ER (centralizada) al dia 14. Esta
determinacion no tiene caracter decisorio, pero permitira un analisis especifico

de los pacientes con respuesta muy rapida y profunda al tratamiento de

induccion.

Evaluacién al final de la induccidén-1 (dia 35 o en el momento en que se constate

la recuperacion hemoperiférica).

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

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

SITUACION
No RC citolégica con
Induccion-1

ACTITUD
Induccién-2 con FLAG-
IDA

OBSERVACIONES

Si no RC con Induccién-
2, se excluira al paciente
del protocolo.

RC con Induccién-1, ER
<0,01% independientemente
del riesgo genético

Consolidacion 1

8.2.1.3. Inducciéon-2

FLAG-IDA
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Idarubicina 12 mg/m?,i.v., dias 1,3y 5

Fludarabina 30 mg/m?, i.v., dias, 1a 5

Ara-C 2 g/m?, i.v., dias 1 a 5 (1g/m? en pacientes de 50-60 afios)
G-CSF 300 pg/d,i.v.0s.c.,dias1a5

Profilaxis del SNC

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

Evaluacion al final de la inducciéon-2

Se efectuara un AMO con estudio morfolégico, con determinacion
centralizada de la ER mediante citofluorometria.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula ésea extraida.

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES
No RC morfolégica Exclusion del
protocolo
RC morfologica Consolidacion-1, Si el alo-TPH se demorara por
independientemente seguida de alo-TPH motivos logisticos, puede
de ER y de la genética administrarse la consolidacion-
2 mientras se espera la
practica del mismo.

8.2.2. LLA-T inmaduras (pro-T/pre-T y ETP):
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8.2.2.1. Induccion-1:
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FLAG-Ida. Si RC, paso a consolidacion precoz.

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. dias1a5
o Enlos pacientes de mas de 50 afos se reducira el ARA-C a la mitad
e G-CSF 300 ug/d,i.v.0s.c.,dias1a5

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

Hay estudios que demuestran efectividad de usarvenetoclax en combinacién con
quimioterapia (tipo FLAG-ida) en primera linea en LLA-T inmaduras (especialmente
ETP-ALL), aunque esta combinacion no esta aprobada ni financiada para su uso
clinico.

NOTA: Si el paciente no consigue entrar en RC tras la primera induccion saldra de
protocolo. En esta situacion, se priorizara la inclusién en ensayos clinicos. De no
haber disponibles, se recomienda emplear combinaciones que incluyan venetoclax o
nelarabina combinados con quimioterapia (tipo NECTAR).

8.2.2. Tratamiento de consolidacion
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Sera comun para todas las LLA T, independientemente del tipo inmunoldgico y de la
necesidad de recibir un ciclo de induccién o no.

Consistira en la administracion de 3 bloques de quimioterapia intensiva, separados
3-4 semanas entre si, con la posibilidad de administraciéon de G-CSF para acelerar la
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recuperacion de la neutropenia 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 administraciéon de la
ultima dosis de citostaticos.

Para iniciar cualquiera de los bloques de quimioterapia el enfermo debera tener una
cifra de granulocitos + monocitos >1 ,5x10%/L y plaquetas superiores a 100x1 0°/L.

NOTA: En cualquier caso, entre la ultima administracion de PEG-ASP del tratamiento
de induccién y la primera de la Cosilidacion-1 debe haber un intervalo minimo de 2
semanas.

Consolidacion-1:

Dexametasona DXM:
- 20 mg/m2 y dia, p.o. oi.v. dias 1-5
- 10 mg/m2 y dia, p.o. 0 i.v., dia 6
- 5 mg/m2ydia, p.o.oi.v., dia7
- 2,5 mg/m2 y dia, p.o. 0i.v., dia 8

Vincristina VCR: 1,5 mg/m2 y dia, i.v., (maximo 2 mg) dias 1y 8.
Metotrexato MTX:
- 3 g/m2,i.ven 24 horas, dia 1 para LAL de linea B y 5 g/m2 para LAL-T.
- En pacientes >50 afos, reducir MTX a 1,5 g/m2 en ambos tipos de LAL.
- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben seguirse
las normas que se especifican mas adelante.
PEG-ASP 1500 U/m2 dia 3.

- Reducir a 500 Ul/m2 en pacientes de >50 anos.

- En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracion
de las pruebas de funcion hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 UI/m?

- Puede administrarse 80-100 mg de prednisona (o la dosis equivalente de
dexametasona) antes de la dosis de PEG-ASP.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m2 de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas (total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en

pacientes de mas de 50 afnos.

- Dada la ausencia de evidencia firmesobre la profilaxis antitrombotica

durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados
de antitrombina 11l (si la actividad de ATIIl es <60%) a criterio del
investigador.

¢ Tratamiento triple intratecal el dia 1.

Evaluacion al final del primer bloque de consolidacion-1:
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Una vez se constate la recuperacion hemoperiférica, se efectuara un AMO
con estudio morfolégico, con determinacion centralizada de la ER mediante

citofluorometria.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

= En este momento se tendra en cuenta el valor de ER y los resultados del
estudio genético de la LAL efectuado en el momento del diagnéstico.

SITUACION
LLA-T Madura

ACTITUD

OBSERVACIONES

ER <0,01% y ausencia de
genética desfavorable

Consolidacion 2 y 3,
seguida de un ciclo de
reinduccion

ER <0.01% y presencia de Consolidacion 2| o .
genética desfavorable seqguida de aloTPH ?ér?:oar:\)r;EoHr ?neotivos
precoz logisticos, puede

administrarse la
consolidacion-3 mientras
se espera la practica del
mismo.

ER 20.01% Consolidacion 2 , .

independientemente de la | seguida de  aloTPH Xr?g;c: Qﬁ:}‘cﬂc’(';ieensté

genética precoz* disponible)

LLA-T inmadura

Independientemente de la Consolidacion 2| o R

ER y de la genética al seguida de aloTPH ?éfn' oarlgr?;; S ivos

diagnéstico precoz*

logisticos, puede
administrarse la
consolidacion-3 mientras
se espera la practica del
mismo.

*Se realizara un estudio de ER previo al TPH en todos los casos. En general no
se recomienda proceder a un TPH a pacientes con ER positiva, aunque por falta
de tratamientos disponibles se debera individualizar cada caso.

Consolidacion-2:

- Dexametasona:

- 20 mg/m?y dia, p.0. 0 i.v. dias 1-5
- 10 mg/m?y dia, p.0. 0i.v., dia 6
- 5mg/m?ydia, p.o.oi.v., dia?
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2,5 mg/m?y dia, p.0. 0i.v., dia 8

Citarabina (ARA-C):

2 g/m? cada 12 horas, en 3 horas, dias 1y 2.
En pacientes de mas de 50 anos, reducir el ARA-C a la mitad.

PEG-ASA1500 U/m? dia 3.

Reducir a 500 Ul/m?en pacientes de >50 afios.

En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracion de
las pruebas de funcion hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 Ul/m?Puede administrarse 80-
100 mg de prednisona (o la dosis equivalente de dexametasona) antes de
la dosis de PEG-ASP.

En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM) durante
2 semanas(total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en pacientes de mas
de 50 anos.

Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina 11l (si la actividad de ATIII es <60%) a criterio del
investigador.

Tratamiento triple intratecal el dia 4 (se administra este dia para separar el
tratamiento intratecal del ARA-C a dosis altas).

Consolidacién-3: Igual que la consolidacién-1.

DXM:

20 mg/m?y dia, p.o. 0 i.v. dias 1-5
10 mg/m?y dia, p.o. 0 i.v., dia 6

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

VCR: 1,5 mg/m?, i.v., dias 1y 8.

MTX:

- 5g/m?paraLAL delinea T.

- En pacientes de mas de 50 afios, reducir el MTX a 1,5 g/m?

- Para su administracion, y la del tratamiento de rescate, deben seguirse
las normas que se especifican mas adelante.
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- PEG-ASP1500 U/m? dia 3.

- Reducir a 500 Ul/m? en pacientes de >50 afios.

- En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracioén de
las pruebas de funcion hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 Ul/m?Puede administrarse 80-
100 mg de prednisona (o la dosis equivalente de dexametasona) antes de
la dosis de PEG-ASP.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacién silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas (total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en
pacientes de mas de 50 afios.

Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina Il (si la actividad de ATIIl es <60%) a criterio del investigador.

- Tratamiento triple intratecal el dia 1.

** Para los pacientes que recibiran un TPH precoz, se recomienda efectuar las TIT pre-
TPH, durante el acondicionamiento y tras el TPH hasta un minimo de 12 IT en total,
segun las recomendaciones de este protocolo.

Tratamiento de reinduccion

Consiste en administrar un tratamiento similar al de la induccion (se omite la

daunorubicina). Se administrara unicamente a los pacientes que obtuvieron la RC
con la Induccién-1, con ER<0,01%, sin lesiones genéticas de mal prondstico.
También se podra administrar a los pacientes a los que, correspondiéndoles efectuar
un alo-TPH, éste no se pueda realizar por criterios médicos.

Vincristina (VCR): 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg) i.v. dias 1, 8, 15 y 22
PDN:

- 60 mg/m?y dia, i.v. 0 p.o., dias 1 a 14

- 30 mg/m?y dia, i.v. 0 p.o., dias 15 a 21

- 15 mg/m?y diai.v. 0 p.o., dias 21 a 28

PEG-ASA 1500 UI/m?, iv, dia 15 (la dosis de PEG-ASP de este dia debe
administrarse un minimo de 12h después de la de VCR)(administrar la VCR al
menos 12 h antes de la PEG-ASP)

- Reducir a 500 Ul/m? en pacientes de >50 afios.

- En pacientes con factores de riesgo (IMC>30, o con antecedentes de
hepatopatia, esteatosis hepatica, fibrosis hepatica (fibroscan) o alteracion de
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las pruebas de funcion hepatica) o con hepatotoxicidad previa (u otra
relevante) la dosis de PEG-ASP sera de 500 Ul/m”Puede administrarse 80-
100 mg de prednisona antes de la dosis de PEG-ASP.

- En casos de hipersensibilidad o inactivacion silente se debera sustituir la
PEG-ASP por ASP de Erwinia. Cada dosis de PEG-ASP se sustituira por
25.000 Ul/m? de ASP de Erwinia 3 dosis/semana (LMV, MVL o VLM)
durante 2 semanas (total: 6 dosis). Reducir la dosis a la mitad en pacientes
de mas de 50 afos.

- Dada la ausencia de evidencia firme sobre la profilaxis antitrombotica
durante el uso de PEG-ASP, puede utilizarse HBPM y/o concentrados de
antitrombina Ill (si la actividad de ATIII es <60%) a criterio del investigador.

¢ Quimioterapia intratecal triplelos dias 1 y 22.

Evaluacion del paciente tras la consolidacion precoz + reinduccion (solo para
pacientes con LLA-T madura)

Se efectuara un AMO con estudio morfolégico y con determinacién
centralizada de la ER mediante citofluorometria.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.

SITUACION ACTITUD OBSERVACIONES

Tres ciclos consolidacion +

reinducciéon completados Si hay demora en el alo-

- RCyER<0,001% Consolidacion TPH, iniciar el bloque 1 de
tardia y consolidacion tardia En su
mantenimiento ausencia se efectuara un

alo-TPH tan pronto como se
pueda.

- RCyER=20,001% Alo TPH tardio

Consolidacién-1, 2 y 3: se repetiran los bloques de consolidacion 1,2y 3
administrados previamente tras la re-induccién.

NOTA: Al final de la consolidacion tardia se realizara un estudio de ER
centralizado. En caso de positivizacidn, se sacara al paciente del protocolo y
se seguira con un tratamiento de rescate.

NOTA: Es muy importante enviar muestras de calidad, por lo que se recomienda
priorizar para la muestra centralizada los primeros mL de la médula 6sea extraida.
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Tratamiento de mantenimiento (comun para las LLA-B y LLA-T maduras de
riesgo estandar)

= —ee—— MRD3I | 3
C2+C3+ | woan [ CL+C2+C3 Maintenance
> - 01%

reinduccion |
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20.001%

--
-

e :
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Genetics

M1: Mantenimiento + reinducciones

El tratamiento de mantenimiento iniciara aproximadamente a las 34 semanas
del diagnostico y si el paciente presenta una cifra de granulocitos y monocitos
>1,5x10%L, y plaquetas >100x10%L. Este consistirda en la administracién de
quimioterapia continua (mercaptopurina y metotrexato) junto a reinducciones hasta
completar el primer ano tras finalizar el tratamiento de consolidacion.

Este tratamiento consistira en:

e Mantenimiento
- 6-Mercaptopurina (MP) 50 mg/m?y dia, p.o.
-MTX 20 mg/m2 y semana, i.m. 0 p.o.

e Reinducciones
- VCR: 1,5 mg/m? (dosis maxima 2 mg), i.v., dia 1 cada 3 meses (total 4
reinducciones).
- PDN: 60 mg/m? y dia, i.v. o p.o., dias 1 a 7 cada 3 _meses (total 4
reinducciones).
- Triple terapia intratecal, dia 1 de ciclo de reinduccion (total de 4).

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

e Modificacion de dosis.
A lo largo del tratamiento de mantenimiento debe procurarse mantener
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recuentos leucocitarios entre 2,5 y 4x10°%L y recuentos plaquetarios 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 4x10%L se aumentara un
20% la dosis de MP (de 50 a 60 mg/m?).Si bilirrubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de
MTX un 20% vy si persiste, reducir la de MP un 20% adicional.

M2: Mantenimiento sin reinducciones

Tras finalizar el primer aiio de mantenimiento con reinducciones, se iniciara la
segunda parte del mantenimiento, que consistira en la administracién de
quimioterapia continua, durante 6 meses:

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

e Modificacion de dosis. En caso de toxicidad hematoldgica se recomienda ajustar las
dosis de 6-MP y MTX segun la tabla siguiente:

Leucocitos Plaquetas Dosis
6-MP MTX
2-3 x10e”/L 100-150 x10e”/L | 2/3 2/3
1.5-2 x10e”/L 50-100 x10e”/L 112 112
<1.5 x10e”/L <50 x10e”/L Suspender temporalmente

Si el paciente presenta toxicidad hepatica se debera ajustar la dosis del
tratamiento:Si bilirrubina> 1,5 mg/dL, reducir la dosis de MTX un 20% vy si persiste,
reducir la de MP un 20% adicional.

Padgina 41 de 97



9. Trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos

La practica del alo-TPH presenta diferencias en sus distintos apartados entre
los diversos centros. Dado que es imposible homogeneizar muchos de estos
aspectos, las recomendaciones efectuadas en este apartado son a titulo general, y
se pueden ver modificadas por la practica habitual de cada centro.

Como regla general se recomienda priorizar el TPH mieloablativo en
pacientes candidatos al mismo, con acondicionamientos basados en irradiacion
corporal total. En su defecto, se pueden utilizar esquemas de acondicionamiento
basados en tiotepa, fludarabina y busulfan, o en casos de TPH no mieloablativo, con
melfalan y fludarabina.

Las estrategias de profilaxis de la EICR seran utilizadas segun preferencias
del centro, donante disponible y otros factores.

Se priorizara el donante HLA idéntico familiar por delante del no emparentado
u otros alternativos (haplo-TPH o sangre de unidad de corddn), pero sera decision
del centro la seleccion del tipo de TPH y de donante.

NOTA: recordar la administracion de quimioterapia IT los dias -7 y -3.

NOTA: Aunque no hay consenso sobre la mejor estrategia de profilaxis de la
afectacion de SNC, ésta se deberia de realizar.A pesar de que este protocolo ya
incluye farmacos que cruzan la barrera hematoencefalica (Metotrexato,
citarabina...), se recomienda administrar un numero minimo de tratamientos con
quimioterapia intratecal, que se basara segun el numero de ciclos recibidos y del tipo
de acondicionamiento administrado:

- Pacientes con LLA-B: En el pacienteque recibe el TPH de forma precoz (tras la
induccion y 4 ciclos de consolidacion):

- Sirecibe un acondicionamiento mieloablativo con ICT: Se deberan administrar
solo las 2 IT durante el acondicionamiento, y no sera necesario post-TPH en
general (a discrecién del investigador).

- Si NO recibe un acondicionamiento basado en ICT: se deberan administrar
las 2 IT durante el acondicionamiento, ademas de 6 IT en el post-TPH. Se
recomienda iniciar a partir de que el paciente tenga una cifra de plaquetas
segura para su administracion, y administrar una cada 1-2 meses.

- Pacientes con LLA-T: En el paciente que recibe el TPH de forma precoz (tras 1
ciclo de induccién y 2 ciclos de consolidacién, 0 menos):

- Sirecibe un acondicionamiento mieloablativo con ICT: Se deberan administrar
las 2 IT durante el acondicionamiento. Se recomienda iniciar a partir de que el
paciente tenga una cifra de plaquetas segura para su administracion, y
realizar cada 1-2 meses una IT post-TPH hasta completar un minimo de 8-10
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IT en el total del tratamiento.

Si NO recibe un acondicionamiento basado en ICT: se deberan administrar
las 2 IT durante el acondicionamiento, ademas de 6 IT en el post-TPH. Se

recomienda iniciar a partir de que el paciente tenga una cifra de plaquetas

segura para su administracion, y realizar cada 1-2 meses una IT post-TPH

hasta completar un minimo de 14-16 IT en el total del tratamiento.

- En el paciente que recibe el TPH de forma tardia (tras induccion y los 8 ciclos de
consolidacion):

Si recibe un acondicionamiento mieloablativo con ICT: Se deberan administrar
solo las 2 IT durante el acondicionamiento, y no sera necesario post-TPH en
general (a discrecién del investigador).

Si NO recibe un acondicionamiento basado en ICT: se deberan administrar
las 2 IT durante el acondicionamiento, ademas de 2-4 IT en el post-TPH. Se
recomienda iniciar a partir de que el paciente tenga una cifra de plaquetas
segura para su administracion, y administrar una cada 1-2 meses.
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10. Manejo de farmacos

Como norma general se aconseja revisar _la ficha técnica de cada farmaco y
contactar con el servicio de Farmacia ante cualquier eventualidad. Las
recomendaciones en este protocolo no sustituyen en ningun caso las indicaciones
de la ficha técnica de cada farmaco.

10.1. VINCRISTINA:

o Efectos secundarios mas importantes: Alteraciones neuromusculares
(neuropatia periférica con parestesias, paresias, dolores neuralgicos,
estrefimiento, ileo paralitico), nauseas, vomitos, diarrea, mielodepresion,
alopecia, reacciones de hipersensibilidad, convulsiones.

e Medidas acompanantes

- Profilaxis del estrefimiento.

- Controles neuroldgicos regulares.

- Reduccion de la dosis en los casos de toxicidad neurolégica un 50 % si
aparecen parestesias intensas. Retirada si aparecen parestesias
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 10.2. DAUNORUBICINA:

o Efectos secundarios mas importantes
- Mielodepresion.
- Cardiotoxicidad.
o Precoz: alteraciones del ritmo cardiaco (aumento de la frecuencia,

prolongacion del QT, extrasistolias supraventriculares, extrasistolias
ventriculares, taquicardias supraventriculares y ventriculares)
o Tardia: cardiomiopatia irreversible con insuficiencia cardiaca.
- Alopecia, nauseas, vomitos, diarrea, lesion hepatica, hiperuricemia,
dermatitis, estomatitis, flebitis, reacciones alérgicas.

e Advertencias
- No debe superarse una dosis total de 550 mg/m? (no se supera en el
presente protocolo)
- Modificacion en casos de alteracion hepatica
o bilirrubina > 2 mg/dl: reducir al 50 %
o bilirrubina > 5 mg/dl: contraindicada
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o si la bilirrubina aumenta por la enfermedad de base, reducir la dosis
al 50 %.
- Suspenderla si el paciente presenta insuficiencia cardiaca, o descenso de la
FEVI por debajo del 35%.

v' 10.3. CITARABINA (ARA-C)

- Efectos secundarios mas importantes

o Mielodepresion, nauseas, vomitos, alopecia, reacciones
cutaneas,alteraciones del sistema nervioso central, estomatitis,
toxicidad hepatica, fiebre, mialgias, artralgias

- Otros posibles efectos secundarios tras la administracion de dosis altas
de citarabina

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

o Neurotoxicidad: disfuncidon cerebral con disartria, disdiadococinesis y
ataxia, nistagmo (riesgo elevado con una creatinina sérica > 1,2 mg/dI,
edad > 40 anos, fosfatasa alcalina > 3 veces el valor normal)

o Edema pulmonar.

o Mielodepresioén intensa.

o En la conjuntivitis grave refractaria tratamiento, reaccion alérgica grave,
sintomas neurolégicos graves y transaminasas > 5 veces el valor
normal, debe suspenderse el tratamiento con altas dosis de ARA-C.

- Consideraciones terapéuticas

- Profilaxis de la conjuntivitis:administrar colirio de dexametasona, 1 gota
en cada 0jo, cada 8 horas durante 3 dias.

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

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

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

- En los pacientes de mas de 50 anos, 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.

10.4. PEG-ASA y ASPARAGINASA DE ERWINIA CHRYSANTHEMI:

- PEG-ASA de E. coli. Tiene indicacion aprobada en Espafia para el
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tratamiento de la LAL infantil y del adulto. Vida media de eliminacion: 6 dias.
Produce una deplecibn mas sostenida de asparagina y presenta menos
reacciones de hipersensibilidad que la ASA nativa de E. coli. En algunos
estudios su empleo se ha asociado a un mejor pronéstico en la LAL del
adulto.?"??El resto de toxicidad es similar a la de la ASA nativa.

- ASA de Erwinia chrysanthemi. Vida media en suero 0,6 dias.
Recomendada en los casos de hipersensibilidad a la PEG-ASA.

e Interacciones con medicamentos

- Vincristina: no se debe administrar de forma conjunta con la ASA, dado que
puede aumentar su toxicidad (neurotoxicidad) yel riesgo de reacciones
alérgicas (administrarla como minimo12h antes de ASA).

- Glucocorticoides y/o anticoagulantes: su uso concomitanteaumenta el
riesgo de alteraciones de la coagulacion, favoreciendola tendencia
hemorragica (anticoagulantes) o la trombética (glucocorticoides).

- Metotrexato: la inhibicion de la sintesis proteica secundaria a la disminucion
de la concentracion de asparagina inducidapor la ASA atenua el efecto
citotoxico del MTX, ya que la replicacion celular es necesaria para la actividad
antineoplasica de estefarmaco. Este antagonismo tiene lugar si la ASA se
administraantes o conjuntamente con el MTX. Por el contrario, los
efectosantitumorales del MTX aumentan cuando la ASA se administra 24 h
después del tratamiento con MTX.

- Citarabina: los datos in vitro e in vivo indican que la eficacia de lacitarabina a
dosis altas disminuye cuando se administra antes |laASA. Sin embargo,
cuando la ASA se administré después de la citarabina se observd un efecto
sinérgico.

- Anticonceptivos orales. No se recomienda su utilizacion, ya que la
hepatotoxicidad de la ASA puede perjudicar la depuracién hepaticade éstos.

- Tiroxina. ASA produce descenso de la concentracién sérica detiroxina.

- Otros. Evitar la administracion concomitante (o monitorizar estrechamente)
de PEG-ASA con vacunasde virus vivos, BCG, belimumab, natalizumab,
pimecrolimus otacrolimus (tépico), denosumab o trastuzumab.

o Efectos adversos y manejo de las toxicidades

Hipersensibilidad.
La mayoria de losepisodios ocurren durante la re-exposicion, siendo mas
frecuentesen consolidacién y mantenimiento.

Recomendaciones:
1. Supervisar al paciente en las 2 h posteriores.
2. Instruir al paciente y acompafiantes en la deteccion de
reaccionesdiferidas.
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3. Realizar test de actividad de ASA tras la aparicion de hipersensibilidad
grado 1 para descartar la inactivacion del farmaco. Si no hay inactivacion,
seguir con la PEG-ASA

4. Programar la administracion de PEG-ASA tras la dosis de
glucocorticoides.

5. No usar premedicacién con antihistaminicos y glucocorticoidesadicionales.

6. Cambiar de formulacién en el caso de una reaccién de hipersensibilidad
de grado 2-4 a ASA de Erwinia

. 25.000 U/m?, 3 dosis/semana durante 2 semanas. 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.

Inactivacion silente
Siempre que hay hipersensibilidad hay inactivacion de ASA, pero ésta puede
ocurrir en ausencia de hipersensibilidad (inactivacion silente). Es poco frecuente
con la PEG-ASA. Normalmente se detectara al analizar los niveles de ASA, que
deben ser superiores a 100 UI/L (ver apartado de determinacidon de niveles de
ASP). En estos casos se recomienda cambiar siempre a la formulacion de
Erwinia.

Trombosis

Los adultos con LAL tratados con protocolos de tipo pediatrico con ASA tienen
un riesgo elevado de trombosis. Las alteraciones de la coagulacion y fibrindlisis
que induce la ASA tienden mas hacia las complicaciones trombaticas; el déficit
de antitrombina es, quiza, la alteracion mas relevante. La incidencia es variable
segun los estudios, entre el 1 al 36%, segun se consideren los casos
asintomaticos. Las pautas prolongadas de ASA, el tipo de esteroides, el
tratamiento concomitante con antraciclinas y la inmovilizacion pueden
incrementar el riesgo. La mayoria de los episodios trombaéticos ocurren durante la
induccion (el 90% de los eventos en algunas series), Io que puede ser debido a la
propia actividad de la enfermedad y a la instalacion de catéteres para el
tratamiento. El 37% de los casos son trombosis venosas profundas de las
extremidades superiores, muchas de ellas relacionadas con los CVC, un 26%
son trombosis venosas cerebrales y en un 13% hay embolismo pulmonar. Todas
las estrategias de prevencién (administracion de heparina, reposiciéon de
antitrombina) y de tratamiento son controvertidas®.

Recomendaciones

- Se recomienda realizar profilaxis con dosis baja de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) (Ej.: enoxaparina 40-60 mg/dia) de forma individualizada,
especialmente durante la induccién, en pacientes con antecedentes
personales de riesgo trombdtico, con obesidad, inmovilizacién o tras insercién
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de catéteres venosos centrales. Debe comenzarse antes de la administracion

de la ASA y al menos hasta 15 dias después de su ultima administracion, y se

ajustara segun la cifra de plaquetas y los protocolos de cada centro.

- Se recomienda realizar profilaxis secundaria, tras la fase aguda de
tratamiento de un episodio trombdtico, con HBPM siempre que se
prescriba de nuevo ASA, durante un periodo de 2-4 semanas.

- Los pacientes con TVP deben recibir tratamiento anticoagulantecon

HBPM, al menos 3 meses seguido de profilaxis durante el tratamiento con
ASP. En casos de trombosis extensa asociada a CVC se debe retirar el
catéter. Si hay trombosis asociada a catéteres, debe considerarse la
extraccion del catéter (Curran et al., 2024; Al Lami et al., 2023). Suprimir
el tratamiento o la profilaxis si la cifra de plaquetas es <20x10%L. En
cualquier caso, se seguiran los protocolos de manejo de la anticoagulacién
de cada centro.
En cuanto al recuento plaquetario, es aconsejable mantener mas de 50 x
10%/L para permitir anticoagulacion plena (HBPM a dosis de 1 mg/kg dos
veces al dia o 1,5mg/Kg/24h) y disminuir la dosis de HBPM a 1mg/Kg/d o
0,5mg/Kg/12h si el recuento plaquetario es menor de 50 x 10%L o
suspender si es menor de 20 x 10%L.

No existe un umbral numérico universal y validado para reponer

fibrinbgeno en pacientes bajo tratamiento con ASA; las guias de

sociedades y consensos recomiendan monitorizar y tomar decisiones

individualizadas, priorizando su reposicion si hay sangrado activo o

procedimientos invasivos (JI Zwicker 2020). Se debe considerar tratamiento

con concentrados de fibrindgeno si los niveles de fibrindgeno Clauss son < 60

mg/dL (0,6 g/L). Esta medida, junto con la correccion de la trombocitopenia es

de especial interés en el caso de las trombosis cerebrales, para disminuir el
riesgo de complicaciones hemorragicas. La pauta de sustitucion aconsejada
en funcion del peso es:

- 1g/dia para pacientes <50kg
- 2g/dia para pacientes 50-90kg
- 3g/dia para pacientes >90 kg

La administracion de concentrados de antitrombina Il ha disminuido el riesgo
de trombosis en algunos estudios. En los casos que se decida determinar los
niveles de antitrombina Ill y estos sean bajos, se recomienda la siguiente
pauta de sustitucidn. Se recomienda reposicionar cuando los niveles de
antitrombina lllsean inferiores al60% de la actividad normal.

o Actividad <60%: 20 Ul/kg/dia

o Actividad <50%: 30 Ul/kg/dia
o Actividad <40%: 40 Ul/kg/dia
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Suspender anticoagulacién previa a punciones Ilumbares u otros
procedimientos invasivos.

Suspension de ASA ante eventos tromboéticos: El tratamiento se debe
suspender durante la fase aguda de la trombosis, al menos durante 1 mes,
hasta la mejoria clinica y estabilidad de la anticoagulacion.

Debe considerarse la suspension definitiva del tratamiento con ASA en caso
de trombosis grave (grado 3-4 con afeccién pulmonar o cerebral).

Hemorragia

Las complicaciones hemorragicas por ASA son poco frecuentes, a pesar de la
elevada frecuencia de trastornos de la coagulacién inducidos poreste farmaco.

Recomendaciones generales

1.

No se recomienda administrar concentrados de fibrinbgeno ni plasma fresco
congelado de forma profilactica, aunque se puede considerar tratamiento con
concentrados de fibrinbgeno si los niveles de fibrinogeno Clauss son < 60
mg/dL,sobre todo si la cifra de plaquetas es inferior a 20x10°%/L.

Se recomienda realizar estudios de coagulacion con niveles de fibrinbgeno
Clauss, al menos una vez por semana durante la induccién, con una finalidad de
control y de reposicién solo en el caso de que se presente clinica hemorragica.
Algunos grupos recomiendan también determinar la actividad de antitrombina .
En caso de hemorragia se debe realizar el tratamiento sustitutivo que se requiera
para corregir las alteraciones hemostaticas, con el objetivo razonable en
hemorragia mayor de mantener fibrinogeno Clauss21,0 g/L (100 mg/dL).

Debe considerarse la suspension definitiva en caso de hemorragia severa y si
existiera una relacion causal clara con la ASA.

Recomendaciones

1. Monitorizar al menos semanalmente los niveles de fibrinbgeno en pacientes
adultos que reciban PEG-ASA y siempre antes de procedimientos
invasivos.Algunos  autores recomiendan transfundir  fibrinogeno o
crioprecipitado ante niveles séricos inferiores a 50-150 mg/dl, considerado
como umbral intermedio, en elcualse debe tener en cuenta la reposicion si
concurren factores de riesgo adicionales (sangrado mucoso, trombocitopenia
marcada, procedimientos invasivos, coagulopatia progresiva). Otros centros
sélo indican reposicién ante el desarrollo de hemorragias.

2. No reponer factores plasmaticos mediante transfusiones de plasma fresco
congelado ya que este producto contiene asparagina, y podria revertir la
deplecion de asparagina inducida por PEG-ASA, y por tanto disminuir su
eficacia antileucémica.

3. En caso de trombosis cerebral, anticoagular de forma eficaz y corregir las
alteraciones de la coagulacién que favorezcan la transformacién hemorragica,
como la trombocitopenia intensa o la hipofibrinogenemia.
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4. Ante cualquier hemorragia grado 3-4, como una hemorragia cerebral,
suspender la administracion de PEG-ASA. Esta sera definitiva si la relaciéon
causal estuviera claramente establecida.

Pancreatitis

Es poco frecuente en el adulto y puede oscilar desde formas leves (con solo
elevacion de enzimas pancreaticos) a formas graves e incluso mortales. Durante
el tratamiento con ASA se recomienda monitorizar estrechamente los niveles de
lipidos, lipasa y amilasa para detectar precozmente una pancreatitis.

Recomendaciones

1. Sospechar pancreatitis en todo paciente que recibe ASA y presente dolor
abdominal y/o de espalda.

2. Ante una elevacion asintomatica de amilasa y lipasa se recomienda
suspender temporalmente la ASA vy reiniciarla tras sunormalizacién.

3. Administrar analgesia y tratamiento de soporte (apoyo nutricional,
estabilizacion hemodinamica en las formas graves yantibidticos en los
casos que no pueda excluirse la infeccion).

4. Puede administrarse octreétido, sibien su papel no esta biendefinido.

5. Suspension del farmaco hasta la resolucion completa de los sintomas y de
las alteraciones analiticas, reintroduciéndose en loscasos leves o
moderados, tras valoracion individualizadade riesgos frente a beneficios.

6. En los casos graves debe suspenderse indefinidamente la ASA.

Hepatotoxicidad

Su frecuencia es alta (15-50%) y es dificil separarla de otras posibles causas.
Debe sospecharse ante todo patron de colestasis acompafiado de algun grado
dehipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, hipoglucemia, hiperamonemia o
hipofibrinogenemia.

Recomendaciones generales de actuacion ante la aparicion de hepatotoxicidad

1. Efectuar el diagndstico diferencial. Se recomienda excluir otras causas
tratables de hepatopatia (por ejemplo, infeccion por virus hepatotropos).
Retirar siempre que se pueda otros farmacos hepatotoxicos concomitantes.
Evitar el uso de alcohol.

Proporcionar terapia de soporte adecuada.

Mantener actitud vigilante, con monitorizacion de la funcion hepatica,
metabdlica y de la coagulacion.

Al A

Recomendaciones ante la aparicion de hepatotoxicidad grado 1-2
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1. Se recomienda administrar siguiente ciclo de quimioterapia cuando se haya
resuelto la hepatotoxicidad al menos a un grado 1 (se puede considerar con
grado 2 de transaminasas).

2. Evitar una demora excesiva en la administracion de los siguientes ciclos por
este motivo.

3. Mantener dosis de PEG-ASA sin cambios en ciclos sucesivos. En estos casos
se recomienda monitorizacion estrecha de la funcion hepatica.

Recomendaciones ante la aparicion de hepatotoxicidad grado 3
1. Administrar el siguiente ciclo de quimioterapia solo cuando se haya resuelto la
hepatotoxicidad a un grado <1 (considerar en un grado 2 de transaminasas).
2. Evitar retrasos adicionales en la administracién de los siguientes ciclos por
este motivo (reformular de acuerdo con la frase anterior).
3. Adaptar dosis de PEG-ASA en ciclos sucesivos:
a. Reducir la PEG-ASA al 50% si la toxicidad dur6 menos de 6 semanas.
b. No administrar PEG-ASA en el siguiente ciclo si la toxicidad no se
hubiera resuelto en 6 semanas desde su administracion,
reintroduciendo al 50% en ciclos sucesivos (rechallenge).
4. En caso de reintroducir PEG-ASA hacerlo bajo estrecha supervision.

Recomendaciones ante la aparicion de hepatotoxicidad grado 4

 En caso de hepatotoxicidad grave (bilirrubina >10 mg/dL y/o encefalopatia
hepatica) los pacientes deberan ser hospitalizados para monitorizacion
metabdlica y clinica.

« Administrar siguiente ciclo de quimioterapia solo cuando se haya resuelto la
hepatotoxicidad al menos a un grado <1 (se puede considerar con grado 2 de
transaminasas).

» Evitar retrasos adicionales en la administracion de los siguientes ciclos por
este motivo.

» Adaptar dosis de PEG-ASA en ciclos sucesivos, siempre valorando de forma
individualizada cada caso:

» Reducir la dosis de PEG-ASA un 75% resultando en una dosis de 500
Ul/m? si la toxicidad previa durd menos de 6 semanas (solo para
pacientes que vengan de 2.000 Ul/m?). Si la dosis resultante tras
reduccion al 75% fuera <500 Ul/m2, administrar en los siguientes ciclos
10.000 Ul/m? dias 3, 5y 7 E. coli.

* No administrar PEG-ASA en el siguiente ciclo si la toxicidad previa no
se hubiera resuelto en 6 semanas desde su administracion.

* En caso de reintroducir PEG-ASA o ASA nativa, serd bajo estrecha
monitorizacion.

* Hepatotoxicidad amenazante para la vida, a juicio clinico, no reintroducir
ningun tipo de ASA en siguientes ciclos.
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« Si la bilirrubina directa es > 5 mg/dL, puede administrarse L-carnitina 1,250 en
100 ml de SF en 15 min, diariamente durante un minimo de 4 dias, hasta que
la bilirrubina directa sea<3 mg/dL.

Toxicidad neuroldgica

La incidencia de complicaciones neurolégicas no vasculares es escasa. Entre
los cuadros masfrecuentes se encuentran alteraciones visuales, convulsiones,
letargia y coma. Se ha descrito también el desarrollo de sindrome
deleucoencefalopatia posterior reversible. Se ha relacionado con la hiperamonemia
asociada a ASA.

Recomendaciones

1. El riesgoelevado de complicaciones neurolégicas con otros farmacos
usadospara el tratamiento de la LLA (MTX, vincristina, glucocorticoides)hace
dificil atribuir la causa de la alteracion neuroldgica unicamentea la ASA.

2. Valorar el riesgo-beneficio de mantener el tratamiento encada paciente,
teniendo en cuenta las caracteristicas de lacomplicacion, el riesgo de la
enfermedad y las dosis administradas/pendientes de ASA.

3. En complicaciones graves como el sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible o las crisis convulsivas generalizadas, considerar la discontinuacién
temporal o definitiva de laASA.

Hiperglucemia

Se produce por una disminucién dela produccién de insulina y es muy
frecuente (mas del 50%), aunque también puedeestar ligada a los glucocorticoides.
La incidencia de complicacionesgraves asociadas a la hiperglucemia (como la
cetoacidosis) es muy infrecuente.

Recomendaciones
1. Determinacion frecuente de glucemia en pacientes que recibanL-ASA.
2. En general es seguro mantener el tratamiento con L-ASA con unadecuado
control dietético y farmacologico de la glucemia.
3. En los casos con cetoacidosis puede ser necesario suspender temporal o
permanentemente la administracion de L-ASA.

Hipertrigliceridemia

Es frecuente y debe tratarse farmacolégicamente. Se recomienda el uso de
fibratos y acidos grasos omega-3. En casos graves se puede utilizar la perfusion
continua de insulina e incluso de heparina soddica, puesto que ambas activan la
lopoprotein-lipasa. También se puede plantear el recambio plasmatico en casos de
hipertrigliceridemias severas (TG>2000 mg/dL).
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10.5. BLINATUMOMAB

Es importante revisar la ficha técnica de blinatumomab si hay alguna duda sobre
su manejo https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2015/20151123133349/anx_133349_es.pdf

Forma de administracién:

Blinatumomab se debe administrar como una perfusion venosa continua durante
un periodo de hasta 96 horas. Se debe administrar utilizando un tubo
intravenoso que contenga un filtro en linea de 0,2 micrometros de baja fijacidon
de proteinas, apirdégeno y estéril.

La eleccion de la duracion de la perfusion debe hacerla el médico especialista,
teniendo en cuenta la frecuencia de los cambios de la bolsa de perfusion. La
dosis terapéutica objetivo de blinatumomab administrada no varia. La bolsa de
perfusion la debe cambiar un profesional sanitario al menos cada 96 horas por
razones de esterilidad.

Nota importante: no limpie las lineas de perfusion cuando estén introducidas en
el paciente, ya que podria causar la administracion accidental de un bolo de
BLINCYTO. BLINCYTO se debe administrar a través de un conducto exclusivo.

Eventos adversos:

1. Neuroldgicos:
Los acontecimientos neuroloégicos de grado 3 o superior después del inicio de
la administracion de blinatumomab incluyen encefalopatia, convulsiones,
trastornos del habla, alteraciones del nivel de conciencia, confusion y
desorientacion, y trastornos de la coordinacién y del equilibrio. El tiempo
medio desde el inicio de blinatumomab hasta l|la aparicion de un
acontecimiento neurolégico en los ensayos clinicos fue de 9 dias. La mayoria
de los acontecimientos se resolvieron después de la interrupcion del
tratamiento.
Los pacientes de edad avanzada experimenten una mayor tasa de
toxicidades neuroldgicas.
La experiencia con blinatumomab en pacientes con LLA activa documentada
en el SNC o en el liquido cefalorraquideo (LCR) es limitada. No obstante, una
vez el LCR esta limpio, se puede iniciar el tratamiento con blinatumomab.

2. Infecciones. Deben diagnosticarse y tratarse de forma habitual. La profilaxis
anti-infecciosa debe hacerse segun criterios de cada centro, pero en general
se recomienda el uso de aciclovir a dosis profilacticas. Se puede considerar el
uso de profilaxis anti-pneumocystis y anti-bacteriana segun cada caso.
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3. Sindrome de liberacion de citocinas (SLC) y reacciones a la infusion: El

tiempo medio hasta el inicio de SLC en los ensayos clinicos fue de 2 dias. Se
debe controlar muy de cerca a los pacientes para detectar cualquier signo o
sintoma de este tipo de acontecimientos.

La linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activacion macrofagica
(LHH/SAM) se ha notificado con poca frecuencia en el contexto del SLC.

Las reacciones a la perfusion pueden ser clinicamente indistinguibles de las
manifestaciones del SLC. Estas son generalmente rapidas, y aparecen a las
48 horas posteriores al inicio de la perfusion. Se recomienda el uso de
antipiréticos (p. ej., paracetamol) para ayudar a reducir la pirexia durante las
primeras 48 horas de cada ciclo.

Sindrome de lisis tumoral. De aparicion excepcional en pacientes que reciben
blinatumomab cuando se hallan en RC

Elevacion de los niveles de enzimas hepaticas: El tratamiento con
blinatumomab puede producir elevaciones transitorias de las enzimas
hepaticas. La mayoria de los acontecimientos se observan durante la primera
semana tras el inicio del tratamiento y no requieren la interrupcion temporal o
permanente. Se debe controlar: AST, ALT, GGT vy bilirrubina total antes del
inicio y durante el tratamiento con blinatumomab, especialmente durante las
primeras 48 horas de los 2 primeros ciclos.

Leucoencefalopatia: Se han observado cambios en la RMN craneal similares
a la leucoencefalopatia en pacientes tratados con blinatumomab. Se
desconoce la significacion clinica de estos cambios en las imagenes. Debido
al potencial de leucoencefalopatia multifocal progresiva, los pacientes deben
ser controlados para detectar signos y sintomas.

Ajuste de dosis:

Se debe considerar la interrupcién de blinatumomab temporal o permanentemente,
segun sea apropiado, en caso de ocurrir las siguientes toxicidades grados 3 o
superior: sindrome de liberacion de citoquinas (SLC), sindrome de lisis tumoral,
toxicidad neurologica, niveles elevados de enzimas hepaticas y cualquier otra
toxicidad clinicamente relevante (ver tabla a continuacién).

Si la interrupcidn tras un evento adverso no dura mas de 7 dias, se debe
continuar con el mismo ciclo hasta un total de 28 dias de perfusion, incluidos
los dias anteriores y posteriores a la interrupcion de este ciclo.

Si la interrupcion supera los 7 dias, se debe iniciar un nuevo ciclo.

Si la toxicidad tarda mas de 14 dias en resolverse, se debe interrumpir
blinatumomab permanentemente, excepto si se indica lo contrario en la
siguiente tabla segun la ficha técnica de blinatumomab:
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Toxicidad Grado* Accion en pacientes con un Accion en pacientes con un
peso igual o superior a 45 kg peso inferior a 45 kg
Sindrome de Grado 3 Interrumpir BLINCYTO hasta Interrumpir BLINCYTO hasta
liberacion de que se resuelva; después, que se resuelva; después,
citoquinas, reiniciar BLINCYTO a 9 pg/dia. | reiniciar BLINCYTO a
sindrome de Escalar a 28 pg/dia después de 5 ng/m*/dia. Escalar a
lisis tumoral 7 dias si la toxicidad no vuelve a | 15 pg/m?/dia después de 7 dias
aparecer. si la toxicidad no vuelve a
aparecer.
Grado 4 Discontinuar BLINCYTO Discontinuar BLINCYTO
permanentemente. permanentemente.
Toxicidad Grado 3 Interrumpir BLINCYTO hasta Interrumpir BLINCYTO hasta
neurologica que no sea mayor de grado | que no sea mayor de grado |
{excluyendo el (leve) v al menos durante 3 dias; | (leve) v durante al menos 3 dias;
ICANS) después, reiniciar BLINCYTO a | después, reiniciar BLINCYTO a
O pg/dia. Escalar a 28 po/dia 5 pug/m’/dia. Escalar a
después de 7 dias si la toxicidad | 15 pg/m*/dia después de 7 dias
no vuelve a aparecer. Para el st la toxicidad no vuelve a
reinicio, premedicar con una aparecer. 5i la toxicidad se
dosis de 24 mg de produjo con la dosis de
dexametasona. Después, reducir | 5 pg/m?/dia, o si la toxicidad
la dexametasona de forma tarda mas de 7 dias en
escalonada durante 4 dias. Sila resolverse, discontinuar
toxicidad se produjo con la dosis | BLINCYTO permanentemente.
de 9 pe/dia, o si la toxicidad
tarda mas de 7 dias en
resolverse, discontinuar
BLINCYTO permanentemente.
Grado 4 Discontinuar BLINCYTO Discontinuar BLINCYTO
permanentemente. permanentemente.
MNiveles Grado 3 Si es clinicamente relevante, 5i es clinicamente relevante,
elevados de interrumpir BLINCYTO hasta interrumpir BLINCYTO hasta
enzimas que no sea mayor de grado | que no sea mayor de grado |
hepaticas (leve); después, reiniciar (leve): después, reiniciar
BLINCYTO a 9 pg/dia. Escalar | BLINCYTO a 3 pg/m®/dia.
a 28 pp/dia después de 7 dias si | Escalar a 15 pg/m"/dia después
la toxicidad no vuelve a de 7 dias si la toxicidad no
aparecer. vuelve a aparecer.
Grado 4 Considerar discontinuar Considerar discontinuar
BLINCYTO permanentemente. | BLINCYTO permanentemente.
Otras Grado 3 Interrumpir BLINCYTO hasta Interrumpir BLINCYTO hasta
feacciones que no sea mayor de grado | que no sea mayor de grado 1
adversas (leve): después, reiniciar (leve): después, reiniciar
clinicamente BLINCYTO a 9 pg/dia. Escalar | BLINCYTO a 5 pg/m*/dia.
relevantes a 28 pg/dia después de 7 dias si | Escalar a 15 pg/m™/dia después
{determinadas la toxicidad no vuelve a de 7 dias si la toxicidad no
por el médico aparecer. vuelve a aparecer,
especialista) Grado 4 Considerar discontinuar Considerar discontinuar

BLINCYTO permanentemente.

BLINCYTO permanentemente.

* Basado on la version 4.0 de los Criterios Terminoldgicos Comunes de Acontecimientos Adversos (CTCAE)
del NCL El grado 3 es grave v el grado 4 es potencialmente mortal.
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No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada, tampoco en los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

10.6. MERCAPTOPURINA

- Modificar la dosis cuando exista hepatotoxicidad grave (transaminasas > 10

veces el valor normal).

- Recordar que su accidén se potencia con la administracién simultéanea de

alopurinol, por lo que este ultimo farmaco no debera prescribirse cuando se
administre la mercaptopurina.

10.7. METOTREXATO

e Administracion de MTX a altas dosis

3 g/m2 [LAL de lineaB]y 5 g/m2 [LAL-T], en infusion de 24 horas. Si edad >50
afios, 1,5 g/m?.

500 mg/m? en 0,5 horas y 2500 mg/m? (0 4500 mg/m?, seguin corresponda) en
23,5 horas.

Condiciones previas:

Importante: revisar medicacion concomitante para evitar interacciones o
potenciales farmacos nefrotoxicos que comporten una elminacion retardada de
Metotrexato (especialmente evitar omeprazol, AINEs, contrastes radiolégicos,
trimetoprim/sulfametoxazol, penicilinas, inhibidores tirosin cinasa...).

Evaluar el estado de hidratacion del paciente. No administrar el Metotrexato en
caso de presencia de ascitis, derrame pleural o tercer espacio para evitar
eliminacion retardada de Metotrexato. No iniciar en caso de fiebre o proceso
agudo intercurrente.

Funcién renal normal (creatinina < 1,3 mg/dl)

Bilirrubina sérica < 2mg/dl y transaminasas < 2 veces el valor normal
Considerar ajuste de dosis vs no administrar en pacientes con obesidad
(IMC>30), diabetes mellitus mal controlada, Sindrome de Down.

Cifra de granulocitos + monocitos >1,5x10%L y de plaquetas >100x10°/L.

Hidratacioén y alcalinizacién urinaria
Desde 12 horas antes de la infusidon de MTX hasta la finalizacion del tratamiento

de rescate deben administrarse 2.5-3 L/m? y dia, a repartir entre suero
glucosalino y suero bicarbonatado, (40 mEq de COsHNa por cada 1000 mL de
liquido) a fin de mantener un pH de orina >7 antes, durante y al menos
48 horas después de la infusion de MTX. Se debe realizar una vigilancia
estrecha del pH urinario
e Si pH<7 aumentar la cantidad de bicarbonato en suero base en 5-
10mEq
e Si pH>8,5 disminuir la cantidad de bicarbonato en suero base en 5-
10mEq
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Si pH<6,5 alcalinizar rapidamente con 1mEg/kg en 60 min o 6ml/kg de
bicarbonato 1/6M (comprobar antes de las 2 horas que el pH es
correcto)

Se debera administrar 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

o

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

Gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos, diarrea.

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.

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

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

Otros: reacciones cutaneas, alopecia, mielodepresiéon, alergias,
inmunodepresioén (reduccidn del recuento de células CD4+).

Tratamiento acompanante con las dosis altas de metrotexato

Hidratacion y alcalinizacion de la orina como se describe
anteriormente.

Mantener un pH urinario superior a 7 antes del inicio del tratamiento.
No empezar el tratamiento con Metotrexato en pacientes con infeccion
activa, fiebre o vomitos.

Mantenimiento del balance de liquidos para evitar el tercer espacio,
que implica una mayor eliminaciéon retardada de metotrexato. Se
recomienda usar diuréticos de asa o acetazolamida para mantener una
diuresis correcta.

Control diario de creatinina, bilirrubina, GOT, GPT.

Determinacion de los niveles de MTX.

Rescate con leucovorin adaptado a los niveles de MTX.

Advertencias

Reduccion de la dosis en pacientes con tercer espacio (p.ej., derrame
pleural, ascitis, anasarca...). Considerar aplazar el tratamiento en caso de
ser reversible, valorando beneficio-riesgo.

Reduccion de la dosis en insuficiencia renal (revisar ficha técnica):
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o Si aclaramiento de creatinina=30-60ml/min: 50% de la dosis.
Valorar posteriores incrementos en la dosis tras comprobar la
eliminacién del primer ciclo

o Si aclaramiento de creatinina<30ml/min: contraindicado, valorar
cuidadosamente el beneficio/riesgo. Usar una dosis maxima de
500mg/m2 y seguir una estricta monitorizacion de niveles.

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

- En la sobredosificacion intratecal: lavado del espacio ventricular lumbar;
Se han documentado casos aislados con la utilizaciéon de carboxipeptidasa
en este contexto.

- Evitar la administracion de antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
inhibidores de la bomba de protones, inhibidores tirosin kinasa, co-
trimoxazol los dias que se administra metotrexato a dosis altas, porque
pueden interferir con la excrecion renal del farmaco. Se deberian evitar
también los farmacos nefrotéxicos. Pueden readministrarse si es preciso
durante la misma semana desde la finalizacion del tratamiento.

- Algunas bebidas de cola y algunos frutos pueden retardar la eliminacion
del Metotrexato, por lo que se deberian evitar.

Rescate con leucovorin

El acido folinico o leucovorin (LV) se utiliza como rescate para reducir la
toxicidad del MTX sobre las células sanas, pero se debe tener en cuenta
gue un exceso puede rescatar también la poblacién de células tumorales y
reducir el efecto terapéutico del MTX. Esto puede ocurrir cuando se inicia
demasiado pronto, continua demasiado tiempo o se administra a dosis
individuales mayores de las necesarias. Por ello, siguiendo la experiencia
pediatrica, se realiza un rescate ajustado con Ac folinico

Rescate estandar: 15mg/m?6h de LV, se debe iniciar a las 42 horas y
continuar hasta que la concentracion de MTX sea <0.2uM (minimo 3 dosis)

*Las horas se refieren al inicio de la infusién de MTX

*Por LV se entiende la forma racémica, en caso de usar levofolinato la dosis debe
dividirse por 2.

* Advertencia: El MTX mantiene actividad citotoxica hasta 0,05 uM pero la mayoria de
los pacientes alcanza este valor en el intervalo de tiempo cubierto por la dltima dosis
de LV. los pacientes que muestren un retraso en la eliminacién no deberan suspender
el rescate con LV en 0.2 uM por riesgo a mantener concentraciones >0.05uM un
tiempo excesivo

En este protocolo, el inicio del rescate se ha retrasado a las 42 horas, por
ello es muy importante comenzar con la dosis adecuada. La monitorizacion
del MTX es esencial para identificar los pacientes con una eliminacion mas
lenta y que requieren una dosis de LV superior a la estandar. Si el rescate
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se corrige después de las 42 horas, la citotoxicidad del MTX puede ser
irreversible y el paciente manifestar toxicidad.

Horas de extraccion de muestras: 12, 23, 36, 42, 60 horas y después cada
24 horas hasta que la concentracion de MTX sea <0.2uM

*Como las 2 primeras muestras se extraen durante la infusion de MTX, se
recomienda colocar un port-A-cath de doble camara (se debe detener la infusién unos
minutos antes de extraer las muestras por la luz contraria), o bien utilizar una via
periférica distinta a la de la infusién del farmaco.

- Se recomienda iniciar la infusion de MTX a las 18:00h, para facilitar la
extraccion de las muestras en un horario adecuado (turno de mafana), asi
como la administracion del LV en un horario habitual de planta (6:00-
12:00-18:00-24:00h). Ademas, este horario también facilita la
administracién del MTX intratecal durante la infusion de MTX sistémico (al
dia siguiente por la mafana).

- La dosis de LV se debe modificar en funcién de la concentracién de MTX
en sangre. En el algoritmo Ise indica como proceder (opcion preferente).
Los centros participantes que no disponen de asesoramiento
farmacocinético (Unidad de farmacocinética), pueden seguir el algoritmo
Il (opcion alternativa). Pero se debe tener en cuenta que los criterios de
alerta son orientativos, y que la forma mas adecuada de identificar los
pacientes con retraso en la eliminacion de MTX para corregir el rescate a
tiempo es la estimacion bayesiana de los parametros cinéticos en cada
paciente.

Interpretacion de los niveles en sangre (Algoritmos):

Muestra de las 12 horas (6:00h):

se considera un criterio de alerta fundamental para evitar la intoxicacion
severa por MTX, porque permite valorar en mitad de la infusion si se esta
produciendo un acumulo de farmaco y establecer las medidas correctoras
oportunas. Segun la dosis de MTX se han establecido unos niveles de alerta
que indican que la eliminacion es menor de lo normal y puede haber riesgo de
intoxicacion.

[MTX]12v>100uM para una dosis de 5g/m? en 24 horas
[MTX]12v>75uM para una dosis de 3g/m?en 24 horas
[MTX]12v>50M para una dosis de 1,5g/m?en24 horas
[MTX]12v>30u4M para una dosis de 1g/m?en 24 horas

» Si [MTX]42n es inferior al criterio de alerta, se debe continuar con
una adecuada hidratacion y vigilancia del pH urinario y extraer
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muestras a las 23 y 36 horas.

= Si [MTX]y2nes superior al criterio de alerta y presenta una
diuresis y creatinina sérica normal, se debe aumentar la
hidratacion al maximo posible (hasta 4.5L/m?dia). Pero, si
ademas se detecta un recorte de diuresis y/o una elevacion de
la creatinina sérica, se debe valorar la posibilidad de detener la
infusion de MTX para reducir la dosis de MTX administrada al
paciente.

= Muestras de las 23 horas (17:00) y 36 horas (6:00h):

Algoritmo | (con asesoramiento farmacocinético): con las muestras de
las 12, 23 y 36 horas se debe predecir mediante metodologia
bayesiana el nivel de las 42 horas (12:00h) para comenzar el rescate
con la dosis de LV que le corresponde segun la tabla I:

1 uM a 42/48 h, o 0.3 pM a 72 h. Para

glucarpidasa: considerar si >50 uM a 24 h, >30
pM a 36 h, >10 uyM a 42 h o >5 pM a 48 h,

Tabla I: Dosificacion de LV a las 42 horas

[MTX]42n Dosis de LV

<1uM 15mg/m?/6h IV (rescateestandar)

1-2uM 30mg/m°/6h IV

2-3uM 45mg/m°/6h IV

3-4uM 60mg/m°/6h IV

4-5uM 75mg/m°/6h IV

5-10uM 100mg/m°/6h IV

10-20pM 200mg/m“/6h IV — Valorar glucarpidasa (especialmente si hay

deterioro de la funcién renal)

20-50uM 500mg/m“/6h IV — Valorar glucarpidasa (especialmente si hay
deterioro de la funcién renal)
50-100uM 500mg/m?/3h IV — Valorar glucarpidasa

Si la dosis de LV es > 20mg/Kg aumentar el tiempo de infusién a 1h (1g de LV contiene 4mEq de calcio).

Algoritmo Il (sin asesoramiento farmacocinético):

= Si [MTX]23n<100uM y [MTX]36n<3uM: se puede considerar que el
descenso de la concentracion de MTX es normal. Iniciar el rescate a
las 42 horas con 15mg/m?/6h.

= Si [MTX]23r>100uM y [MTX]36n>3uM: se puede considerar que hay
un retraso en la eliminacién del MTX. Aumentar la dosis de LV a
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30mg/m2/6h hasta que se pueda conocer el nivel de las 42 horas y
corregir esta dosis segun la tabla |.

Muestra de las 42 horas (12:00h): Analizar inmediatamente (valor critico)

Si [MTX]42n=0.2-1uM: continuar con el rescate estandar, 15mg/m2/6h, y
extraer nueva muestra a las 60 horas. (Si se dispone de asesoramiento
farmacocinético la siguiente muestra se debe extraer cuando se estime
que la concentraciéon descendera <0.2uM para evaluar si se puede
suspender el rescate antes)

Si [MTX]42n>1uM: confirmar la prediccion o corregir dosis de LV en caso
necesario (administrar inmediatamente una dosis suplementaria de LV
para completar la dosis que le hubiera correspondido segun la tabla | y
continuar a partir de las 48 horas con la dosis corregida). Extraer
muestra a las 60 horas

Si [MTX]42r<0.2uM: continuar con 15mg/m2/6h hasta las 54 horas (para
completar un minimo de 3 dosis) y finalizar el rescate. No es necesario
extraer mas muestras

Muestra de las 60 horas (6:00h)

Si [MTX]eon<0.2uM: finalizar el rescate. No es necesario extraer
masmuestras

Si [MTX]eon>0.2uM: continuar con el rescate segun la tabla Il. Extraer
nueva muestra a las 84 horas (Si se dispone de asesoramiento
farmacocinético la siguiente muestra se debe extraer cuando se estime
que la concentracion descendera <0.2uM para evaluar si se puede
suspender el rescate antes)

Tabla Il: dosificaciéon de LV a las 60 horas

[MTX]eon Dosis de LV ‘
<0.2uM suspender rescate

0.2-0.5uM 15mg/m?/12h IV/VO

0.5-1uM 15mg/m?/6h IV/VO

1-2uM 30mg/m?/6h IV

2-4uM 50mg/m?/6h IV

4-5uM 75mg/m“/6h IV

5-10uM 100mg/m?/6h IV

>10uM Individualizado

Si la dosis de LV es >20mg/Kg aumentar el tiempo de infusién a 1h (1g de LV contiene 4mEq de calcio)

Muestras 84, 108, 132 horas...: continuar la extraccion de muestras cada

24 horas y reajustar el rescate segun la tabla Il, teniendo en cuenta que en
esta situacion se considera que la eliminacién es retardada y el rescate no
se puede suspender hasta que la concentracion sea <0,1uM. (Si se
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dispone de asesoramiento farmacocinético habria que comprobar que el
intervalo posterior a laultima dosis de LV incluye el valor de 0.05uM)

Ante la sospecha de un tercer espacio (derrame pleural, ascitis,
obstruccion intestinal, edemas...) se debe continuar con la extraccion de
muestras cada 24 horas hasta que la concentracion de MTX sea
indetectable (<0.02uM) o hasta que se resuelva el proceso patolégico,
porque la concentracion de MTX puede elevarse y habria que reiniciar el
rescate’

e Otras consideraciones a tener en cuenta:

En este protocolo el rescate se inicia mas tarde, por lo que se recomienda
administrar el LV por via IV para que el rescate sea 6ptimo (aunque dosis
de hasta 30mg/m? se pueden administrar por via oral con la misma
biodisponibilidad). Nunca administrar el LV por viaintratecal en caso de
sobredosificacion por esta via.

El LV se administra por via IV directa (bolos), pero si la dosis de LV es
>20mg/kg se debe infundir al menos en 1 hora para evitar bradicardia/paro
cardiaco inducidos por el calcio (1g de LV contiene 4mEq de calcio, no
inyectar a mas de 160mg/min).

La determinacion de MTX se puede realizar con un inmunoensayo
comercial, pero el limite de cuantificacion de la técnica analitica debe
permitir medir con fiabilidad valores de hasta 0.05uM (limite de
citotoxicidad del MTX). Se puede usar indistintamente suero o plasma
porque los niveles son equivalentes.

La administracion de MTX por via intratecal debe coincidir con la
administraciéon de MTX por via sistémica para optimizar la eficacia, si por
cualquier circunstancia esto no fuera posible, esperar al menos 24 horas
después de finalizar el rescate, pero nunca administrar el MTX intratecal
cuando ya se ha iniciado el rescate (Si la infusién de MTX comienza a las
18:00h, se puede administrar la dosis IT al dia siguiente por la mafana
durante la infusion).

Aunque es conveniente mantener la hiperhidratacién alcalina hasta
suspender el rescate, cuando la concentracion de MTX sea <0.5uM y se
prevea que aun tardara varios dias en descender, se puede continuar el
rescate por via oral de forma ambulatoria, con aporte hidrico adecuado y
evitando la ingestion de bebidas acidas (coca-cola, zumo de naranja...),
pero es imprescindible confirmar que la concentracion ha descendido por
debajo del valor citotoxico (<0.05uM) antes de suspender definitivamente
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el rescate. La estimacion de la semivida de eliminacion puede orientar
sobre el dia que se puede realizar la extraccidn del nivel de confirmacion.

Eliminacion retardada de Metotrexato:
Es necesaria la determinacion de niveles de Metotrexato en sangre
para diagnosticar una eliminacion retardada de Metotrexato. Varias son
las definiciones utilizadas pero las mas indicativas de eliminacion
retardada son:
- Niveles de MTX en suero 210 umol/L a las 24 horas (si el paciente
ha recibido una infusion corta de 4 horas)
- Niveles de MTX en suero 21umol/L a las 42 0 48 horas o
- Niveles de MTX en suero 20.3umol/L a las 72 horas tras finalizar
la infusion.
Elevaciones en el valor de creatinina a las 24-36 horas del inicio del
Metotrexato pueden ser un indicador precoz de eliminacion retardada,
aunque en este caso el dafo renal puede estar ya establecido. Otros
factores indirectos podrian ser la reduccion de la diuresis, la ganancia
de volumen y peso tras el tratamiento con Metotrexato.

Manejo de la intoxicacion severa por MTX

En caso de intoxicacién severa por MTX es muy importante aumentar la
dosis de LV inmediatamente (antes de las 42 horas) y mantener un rescate
adecuado hasta confirmar que la concentracion ha descendido por debajo

del

limite de citotoxicidad del MTX (<0,05uM). Esta medida es

indispensable para antagonizar la toxicidad hematoldgica y gastrointestinal
del MTX pero no afecta a su eliminacién, por ello simultaneamente se
debe:

Favorecer la eliminacién del MTX:

o Incrementar la hidratacién al maximo posible (hasta 4.5L/m?%dia)
y asegurar el pH urinario = 7.

o Se puede valorar la interrupcién del ciclo enterohepatico
mediante carbdn activo o colestiramina, aunque por excrecion
biliar solo se elimina de un 10-30% de la dosis.

= Carbdn activo: dosis inicial de 50g y continuar con 25g/4-
6h por via oral o SNG (25% en agua), junto a un catartico
como el sorbitol a dosis de 1-2ml/kg de una solucion al
70% (1g/kg de peso)

= Colestiramina: 4g/6h con leche o zumos de fruta muy
frios, en caso de intolerancia comenzar con 2g/8h

Inactivar el MTX mediante la glucarpidasa (voraxaze®): enzima

recombinante que hidroliza rapidamente el MTX a su metabolito
inactivo DAMPA (acido 2,4-diamino-N10-metilpteroico) y que reduce la
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concentracion plasmatica de MTX un 97% (solo elimina el MTX
plasmatico, no el intracelular)

©)

Se debe administrar de forma precoz, si es posible antes de las
42 horas, por ello un criterio conservador es considerar su uso Si
a las 36 horas la concentracion de MTX esta >30 uM/L.

La herramienta http://mtxpk.org puede ayudar a evaluar y
predecir una eliminacion retardada de Metotrexato.

Dosis: 50 Ul/kg en un bolo intravenoso administrado en 5
minutos.

Durante las 48 horas siguientes a la administracion de
glucarpidasa mantener la misma dosis de LV que estaba
recibiendo previamente, porque la glucarpidasa solo elimina el
MTX circulante.

Se debe dejar un intervalo de 4-2 horas entre la
administracion de glucarpidasa y la dosis de LV (antes y
después) porque el LV también es sustrato de la glucarpidasa.
Después de Ila administracion de glucarpidasa los
inmunoensayos no son validos para monitorizar el MTX porque
sobreestiman el valor real de su concentracidn en plasma
(interferencias con el DAMPA). Pero, a partir de las 48-72 horas
esta interferencia es insignificante y podrian ser utiles para
decidir cuando suspender el rescate

No hay evidencia de la necesidad de una segunda dosis (la
concentracion de MTX medida por inmunoensayos puede estar
sobrestimada)

10.8. INOTUZUMAB OZOGAMICINA

Para detalles se recomienda consultar la ficha
técnicahttps://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171200001/FT_1171200001.ht

ml

Modificaciones de dosis
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| Niveles previos al tratamiento
| con BESPONSA:

Poxicidad no hematolégica Modificacidn{es) de Ia dosis

EVO/SOS u otra toxicidad Intcrmm r ¢l tratamicnto dc forma permancnte (ver
1 4 4

= . . " r . .
—| Toxicidad hematologica 'lu_uudad v modificacion(es) de dosis

1

RAN > 1%107/1

Si el RAN disminuye, interrumpir el siguiente ciclo de
lratamiento hasta la recuperacion del RAN a > 1x10%/1.

Recuento de plaquetas
> 50%10°/12

K
1 ran<i1x107 y/o recuento de
plaquetas < 50x10°/1°
|
g
i

Si el recuento de plaquetas disminuye, interrumpir el siguiente

ciclo de tratamiento hasta que el recuento de plaquetas se

recupere a > 50x10%/1,

Siel RAN y/o el recuento de plaquetas disminuye, interrumpir

el siguiente ciclo de tratamiento hasta que se produzca al menos

uno de los siguientes casos:

- El RAN v el recuento de plaquetas se recuperan hasta al
menos los niveles iniciales del ciclo anterior, o

- Bl RAN se recupera a > 1< 10%/1 y el recuento de plaquetas se
recupera a > 50x10°/1°, o

- Enfermedad estable o mejorada (segun la evaluacion mas
reciente de la medula dsea) y se considera que la disminucion
del RAN v el recuento disminuido de plaquetas se deben a la
enfermedad subyacente (no se considera la toxicidad
rclacionada con BESPONSA),

Duracion de la mterrupcién de | Modificacién(es) de la dosis
la administracion por toxicidad
< 7 dias (dentro de un ci clo} Interrumpir la siguiente dosis (mantener un minimo de 6 dias

antera log dngigh
CIi'e 1as Gas1s5).

> 7 dias

Omitir 1a siguiente dosis dentro del ciclo.

> 14 dias

Una vez que se alcance una recuperacion adecuada. disminuir la
dosis total en un 25% en el ciclo siguiente. Si se requieren mas
modificaciones de dosis. reducir el nimero de dosis a 2 por
ciclo para los siguientes ciclos. Sino se tolera una disminucion
del 25% en la dosis total seguida de una disminucion a 2 dosis
por ciclo, mterrumpir el tratamiento de forma permanente.

> 28 dias

Considerar la suspension permanente de BESPONSA.

11. Tratamientos de soporte

Deberan 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 antifungicos azdlicos o anfotericina
B al menos durante el tratamiento de induccion. Cabe recordar las interacciones
de los antifungicos azdlicos (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol)
con la vincristina, de modo que no debe efectuarse profilaxis con estos
antifungicos cuando se administre la vincristina. Se podria utilizar profilaxis con
isavuconazol en esta situacion.

Se recomienda profilaxis con aciclovir en pacientes seropositivos (VVZ,
VHS-1 y 2) durante la induccién y consolidacion, y prolongar segun cada caso.

En general, no se recomienda la profilaxis frente a Pneumocystis jiroveci,
salvo excepciones, que se individualizaran segun paciente.

v" Vigilancia microbiolégica

v' Tratamiento antimicrobiano
v' Transfusion de componentes sanguineos
Debera tenerse en cuenta que los hemoderivados celulares deberan
ser irradiados en los pacientes que reciban la pauta FLAG-IDA.

v" Hidratacion

v Profilaxis de la nefropatia uratica.

o Se recomienda consultar las guias de tratamiento del sindrome de lisis
tumoral aguda en nifios y adultos.

o Se aconseja administrar profilacticamente rasburicasa (0,2 mg/Kg vy dia,
i.v. en 30 min, durante un minimo de tres dias consecutivos) en los casos
con >100x10° leucocitos/L.

o También estaria indicada la administracion del citado farmaco cuando el
enfermo presente, al diagndéstico o durante el tratamiento, igual o mas de
4 puntos segun el siguiente sistema de puntuacién: 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).

o Es importante recordar que actualmente no se recomienda la
alcalinizacion en la profilaxis del sindrome de lisis tumoral aguda con
rasburicasa.

o En el resto de casos se recomienda administrar alopurinol.

v" Tratamiento antiemético: Seguir la pauta de cada centro
v' Tratamiento con factores de crecimiento

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

- En los bloques de consolidaciéon. Se iniciara al dia siguiente de
finalizar el bloque de quimioterapia (si en alguno de los anteriores se
ha registrado granulocitopenia < 0,5 x10°/L).

- Dosis: 5 ug/Kg y dia, s.c. o bien Peg-G-CSF (dosis unica), segun la
pauta de cada centro.

- Duracion del tratamiento: hasta que la cifra de granulocitos sea
>1x10%L en dos determinaciones.

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

12. Estudio de la enfermedad residual

Dado que se tomaran decisiones terapéuticas importantes en funcién de
los resultados de la misma, su determinacidn sera centralizada para evitar
sesgos. Los estudios de ER deberan realizarse en el Servicio de Citometria de la
Universidad de Salamanca (Edificio Multiusos I1+D+I, Calle Espejo, S/N 37002
Salamanca).

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(www.euroflow.org)empleando marcajes simultaneos en 8 colores.

En todos los casos los estudios de ER se realizaran sobre muestras de médula
O0sea obtenidas en los diferentes momentos de estudio. Para ello se emplearan en
paralelo dos combinaciones de 9 y 8 anticuerpos diferentes, segun se trate de LLA de
precursores B o de LLA-T, que seran analizadas mediante CFM de 8 colores.

Para la preparacién y marcaje de las muestras se empleara la técnica de
inmunofluorescencia directa y marcaje simultdneo para antigenos de membrana e
intracelulares, o en caso unicamente de membrana, siguiendo los protocolos de lisis
masiva (bulk-lysis) seguida de técnica de marcaje para antigenos de membrana en el
caso del panel para LLA-B y de marcaje de membrana, seguido de marcaje
citoplasmatico en el caso del panel de LLA-T recomendados por el grupo EuroFlow
(www.euroflow.org). Las combinaciones de 8 anticuerpos que se emplearan en comun
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para todas LLA de precursores B y las LLA-T consistiran de los siguientes marcadores:

- LLA-B: CD20, CD45, CD81, CD73+CD304, CD34, CD19, CD10, CD38

- LLA-B: CD20, CD45, CD81, CD66¢c+CD123, CD34, CD19, CD10,
CD38.

- LLA-T: Tdt, CD99, CD1a, CD45RA, CD7, SmCD3, CyCD3, CD5.

- LLA-T: CD16+CD56, CD2, CD34, CD5, cCD3, CD7, sCD3, CD45RA.

En cada muestra en la que se investigue la persistencia de ER se analizara un
minimo de 1.000.000 células/tubo (preferentemente 5.000.000 de células/tubo) con el
objetivo de alcanzar de forma sistematica una sensibilidad de <0.001% 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 >0.001%).

Momentos de estudio fenotipico y de ER: Seguir las recomendaciones mencionadas
a continuacion y segun la tabla siguiente:

Muestras de ER centralizadas:

LAL-B

Diagnéstico

Dia 14

Fin induccion-1

Fin induccion-2 (si procede)

Fin Blinatumomab (Blin1)

Fin Blinatumomab (Blin4) previo a mantenimiento/TPH tardio
Confirmatoria en consolidacién (si procede por sospecha de ER positiva local)
Pacientes que reciben Mantenimiento

Fin mantenimiento-1

Fin mantenimiento-2

+1 aino desde fin de tratamiento de mantenimiento
Pacientes que reciben aloTPH

Previo a TPH precoz

+3 meses post-TPH precoz o tardio

12 Recaida** Momento recaida:
LAL-T

Diagnéstico

Dia 14

Fin induccion-1

Fin induccion-2 (si procede)

Fin Metotrexato (C1 consolidacion)

Confirmatoria en consolidacién (si procede por sospecha de ER positiva local)
Fin reinduccién

Fin consolidacion tardia
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Pacientes que reciben Mantenimiento

Fin mantenimiento-1

Fin mantenimiento-2

+1 afo fin de tratamiento de mantenimiento

Pacientes que reciben aloTPH

Previo a TPH

+3 meses post-TPH

12 Recaida™* Momento recaida:

Estudios centralizados:

o Estudio inicial. Para identificacion del inmunofenotipo y de las aberraciones o
caracteristicas especificas de los blastos que permitiran seguir la ER.
Nota importante: Con la finalidad de enviar los datos de numeros absolutos de
infiltracién (aunque también se notificara el % de la misma) y que asi la medicion
sea mas precisa, necesitamos que se remita junto a la muestra (tanto de
diagndstico como de seguimiento) la informacién del hemograma de la muestra de
SP extraida.
o Punto 1. Al dia 14, junto al estudio morfolégico del aspirado de medula 6sea.
o Punto 2. Al finalizar el tratamiento de induccion-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 Punto 4.
o Para LLA-B: Al final del primer ciclo de blinatumomab.
o Para LLA-T: Al final del primer ciclo de consolidacion con Metotrexato.
o Punto 5. En cualquier momento durante la consolidacion para CONFIRMAR
una ER positiva local.
o Punto 6.
o En pacientes de riesgo estandar: Al final de la consolidacion.
o En pacientes de alto riesgo: previo al TPH
o En pacientes con LLA-T:Alfinal de la consolidacion.
Punto 7. Al final del mantenimiento 1
Punto 8. Al final del mantenimiento 2.
Punto 9.
o Para pacientes de riesgo estandar: Al afio de finalizar el tratamiento
completo.
o Para pacientes que reciben TPH: A los +3 meses del TPH.
o Punto 10.En el momento de la 12 recaida.

Muestra a enviar y procedimiento de envio

Tipo de muestra Procedimiento de envio Direccién de envio
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Diagnéstico
inmunofenotipico*
Mensajeria: 'Las solicitudes de Dra. Susana Barrena/Dra. Maria

* 4-5mlde médula recogida de muestras se deben  Herrero/Dra. Juana Ciudad/Dr. Antonio

o0sea en tubo de

Heparina realizar por email, no se Lopez/ Dr. Alberto Orfao
o 4-5mlde médula tramitaran solicitudes por
ésea en tubo de teléfono.’ Servicio de Citometria
EDTA Edificio Multiusos [+D+i
e 5mlde sangre MRW Aravaca c/ Espejo 2
periférica en tubo Oficina: 02655 37002 Salamanca
de Heparina Num abonado: 7975 Tel: 923.29.49.33 o
o 2x10 ml de E-mail: informes_citometria@usal.es
s 91.740.15.91 -
sangre periférica orfac@usal.es o ciudad@usal.es o

Horario: de 8h a 14h y desde
las 16h a 19h, dando 2 horas

en tubo EDTA subadelfa@usal.eso mariahg@usal.es

Seguimiento minimo de margen para la
e 2x10mlde recogida
médula 6sea en
tubo EDTA y/o E-
MO; y/o cualquier mail:02655@grupomrw.com
liquido infiltrado;
y/o tejido
parafinado

e 30 ml de sangre
periférica en tubo

EDTA
LAL-T/LLT y
MPAL: Dra. Eulalia Genesca; Thaysa Lopes
IJC Building, Campus ICO-Germans Trias
2x10 ml de sangre i Pujol _ .
periférica en tubo C/tr:aog;%aréRdutll, gaml de les Escoles
EDTA y/o MO S , Havana

Tel: 93.557.28.00 (Ext. 41.50)
E-mail:
egenesca@carrerasresearch.org
tlopes@carrerasresearch.org

*Muestra que se destinara al estudio inmunofenotipico y genético

- NOTA: En aquellos casos en que no se disponga de infiltracion medular, pero se pueda
disponer de otro tipo de muestra infiltrada (liquido pleural o pericardico; puncion de
aguja fina) se podra remitir para el diagnoéstico (queda excluido de este circuito la
muestra de LCR, puesto que el diagndstico de infiltracion del SNC es, hasta la fecha,
citolégico). En estos casos, se podra contactar con la Dra. Susana Barrena (USAL-
Salamanca) y con la Dra. Eulalia Genesca (en los casos de LLA-T, IJC) para poder
organizar el envio y evaluar la cantidad de muestra a remitir.

En el Anexo 2 figura la hoja de solicitud de estudio de ER con las instrucciones de
enviode las muestras; en el anexo 3 la hoja de solicitud de las muestras de LLA-T, y en
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el Anexo 1 figura el modelo de consentimiento unificado del protocolo, valido para todo
tipo de envio.

13. Consideraciones estadisticas

13.1. Tamano de la muestra

Para el céalculo del tamafio muestral, se considera que el objetivo principal del
estudio es comparar el tiempo de supervivencia global entre el protocolo LAL-2025 y
el protocolo anterior, el LAL-2019.Asi pues, para conseguir una potencia del
80%para detectar diferencias, teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del
5% y asumiendo que a los 3 afos la probabilidad de supervivencia global del grupo
de referencia (LAL-2019) es del 65% y la del grupo experimental (LAL-2025) sea del
75%, sera necesario incluir 330 pacientes validos.

13.2. Analisis 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 exclusion o no
evaluacion. También se realizaran 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 5.0

Se utilizara el método de Kaplan-Meier para describir graficamente los
tiempos hasta evento (ej. supervivencia global) de la cohorte global y los distintos
subgrupos de pacientes. La comparacion entre grupos de pacientes se efectuara
mediante el test de log-rank. El analisis de la supervivencia de los grupos de
tratamiento (alo-TPH y quimioterapia) se hara por intencion de tratar y por protocolo
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(es decir, excluyendo los pacientes con desviaciones de protocolo o abandonos).
Asimismo, se analizara la incidencia acumulada de recaida teniendo en cuenta la
presencia de riesgos competitivos. La comparacion de incidencias se efectuara
mediante la prueba de Gray.

El estudio de factores prondsticos no es un objetivo principal del protocolo,
pero se efectuara con caracter exploratorio para la cohorte global y, si fuera
necesario, para algun subgrupo de pacientes, mediante las técnicas univariantes y
multivariantes oportunas (mediante regresion logistica para variables respuesta
binarias y, para tiempos de supervivencia,mediante la regresion de Cox o el modelo
de Fine and Gray en presencia de riesgos competitivos).

14.Duracion estimada del reclutamiento

El protocolo seguira en activo hasta que se recluten los 300 pacientes validos
previstos 0 hasta que se juzgue conveniente efectuar modificaciones o exista
evidencia cientifica que obligue a sustituirlo. Considerando la posibilidad de
existencia de ensayos clinicos competitivos se estima que el reclutamiento podria
llevarse a cabo en 5 anos.Se efectuaran analisis periddicos de eficacia y toxicidad
con la finalidad de documentar la seguridad y validez del tratamiento. Los resultados
de los mismos se comunicaran en las reuniones de trabajo del grupo PETHEMA.Si
de dichos analisis surgieran resultados que motivaran una modificacion del
protocolo, se efectuarian las enmiendas correspondientes.

En este protocolo se priorizara la realizacion de un analisis especifico
intermedio (al afio del inicio del reclutamiento) de los pacientes con LLA-T inmadura,
puesto que se ha realizado un cambio de tratamiento destacable respecto al
protocolo antiguo, con la finalidad de ajustarlo en caso de necesidad.

15.Recogqgida de datos

Se efectuara electronicamente a través de la plataforma REDCap disefiada para tal
fin. Es responsabilidad de los investigadores reportar con la maxima precision los
datos de eficacia y toxicidad de la hoja de recogida de datos.

Web REDCap PETHEMA:

https://redcap.fundacionpethema.com/redcap v8.10.2/DataEntry/record status dash
board.php?pid=78
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17.Anexos

1. Modelo de consentimiento informado para envio de muestras
biolégicas para el diagnéstico centralizado; para el almacenamiento del
remante en el BNA para usar en investigaciéon biomédica; para el
registro y uso de datos clinico-biolégicos asociados a las muestras
para investigacion.

Solicitud centralizada de estudio citofluorometrico inicial y de
enfermedad residual (LAL-B y LAL-T)

Solicitud centralizada de estudios complementarios de LLA-T
Formulario de solicitud de niveles de asparaginasa

Comité biolégico. Laboratorios de referencia.

Comité clinico

Propuesta de reevaluacion de pacientes con linfoma linfoblastico

N

Noa,pw
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ENViIO DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y
USO DEL REMANENTE BIOLOGICO, ASi COMO PARA LA RECOGIDA
PROSPECTIVA DE DATOS CLINICOS ASOCIADOS

PROTOCOLO PETHEMA LAL-2025

Y 1= | [To [ 1< S OO UUORPPPTRPPN
NOMD e, Fecha: ...oouvieiiiii .

INTRODUCCION

Usted sufre una leucemia aguda linfoblastica (LAL) sin cromosoma Filadelfia. En Espafia el
grupo cooperativo PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia) ha
desarrollado un protocolo de tratamiento uniforme para todos los pacientes adultos con la
misma enfermedad que usted sufre. Previamente a tratar su enfermedad es preciso realizar
un diagndstico que incluya distintas pruebas genéticas y gendmicas, ademas de un buen
inmunofenotipado. Los resultados de todas estas pruebas permitirdn escoger el tratamiento
mas adecuado para su enfermedad. Este tratamiento consiste en diversas etapas. La primera
se llama tratamiento de induccion, y consiste en la administracion de quimioterapia por via
intravenosa (a través de un catéter insertado en una vena) e intratecal (mediante punciones
lumbares), con el objetivo de lograr una disminucion muy notable del numero de células
leucémicas en la medula 6sea, de modo que no sean visibles a través del microscopio. A esta
situacion se le llama remision completa.

Aunque se haya logrado la remision completa (cosa que ocurre en el mas del 90% de casos),
persiste en su médula 6sea una cantidad de células leucémicas indetectables por observacion
al microscopio, pero que podemos detectar mediante técnicas especiales, como la citometria
de flujo o técnicas de biologia molecular. 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.

Al grupo de enfermos en los que no se elimina de forma adecuada la enfermedad residual o
su leucemia tiene un alto riesgo genético, se les efectua un trasplante de progenitores
hematopoyéticos alogénico, es decir, a partir de un hermano histocompatible, de un donante
no emparentado o de un familiar con una compatibilidad HLA de un 50% (conocido como
familiar haploidéntico).

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 consolidacion
tardia seguida de mantenimiento.

Dado que el estudio de la enfermedad residual tiene una gran importancia a la hora de decidir
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el tipo de tratamiento que se le efectuara una vez esté en remision completa de su LAL, es
muy importante que los resultados tengan la maxima fiabilidad posible. Estos analisis se
efectuaran en el centro que recibe el tratamiento y de forma paralela y con otro método en 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 el estudio de la enfermedad residual que
se le vayan extrayendo a lo largo de la evolucién de la enfermedad. Asimismo, desde este
laboratorio se distribuira la muestra obtenida en el momento del diagndéstico de su enfermedad
a los distintos laboratorios de referencia para efectuar los analisis gendmicos, que permitiran
completar el diagnostico y ayudar a la seleccion del tratamiento mas adecuado para su
enfermedad.

Aparte del momento del diagndstico, a lo largo del tratamiento de su enfermedad se
efectuaran estudios para detectar como se va eliminado la enfermedad residual en la médula
Osea. Estos estudios también se efectuaran en el centro donde se esté tratando y de forma
centralizada en el Laboratorio de Citometria de la Universidad de Salamanca.

De esas muestras biolégicas obtenidas con el fin de diagnosticar y seguir su enfermedad y
ofrecerle el mejor tratamiento suele haber una cantidad sobrante que puede ser utilizada para
investigacion.Los excedentes de las muestras de este proyecto seran almacenados y
custodiados en las instalaciones del Banco Nacional de ADN Carlos Ill (Universidad de
Salamanca), de forma indefinida o hasta su uso, para poder realizar proyectos de
investigacion relacionados con su enfermedad.Una parte de la muestra inicial empleada para
el diagnostico en su hospital puede quedaralmacenada en el mismo y también podria
utilizarse con finalidades de investigacion, asi como resultados derivados de pruebas
gendmicas realizadas, también en su centro asistencial, si asi se requiriese por parte de los
investigadores del estudio para los citados proyectos de investigacién relacionados con su
enfermedad.

FINALIDAD DEL PROYECTO:

Desde el diagnédstico 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
diagndstico adecuado, evaluar la respuesta al tratamiento y analizar los resultados del mismo.
Todo ello contribuira sin duda a progresar en el tratamiento de su enfermedad.

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca que:

A) La donacion de muestras es totalmente voluntaria. Si decidiera no otorgar su
consentimiento, o lo revocara con posterioridad, esto no supondra, en ningun caso, perjuicio
alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.

B) La gestion de las muestras que usted dona se realizara en un biobanco, establecimiento
gue se encarga de proteger los derechos que Vd. tiene como donante para, simultaneamente,
facilitar que las muestras que ha donado sean utilizadas por los investigadores que las
necesiten, siempre al servicio de proyectos de investigacion con demostrada calidad cientifica
y que respeten los principios éticos y legales. La actividad de los biobancos esta regulada por
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la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y por el RD 1716/2011, de 11 de
noviembre, que la desarrolla.

C) Toda la informacion personal que se recopile o genere en el estudio quedara protegida de
acuerdo con la legislacion vigente sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal
(Reglamento —UE- n° 2016/679 General de Proteccidén de Datos y Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales) que le
otorgan los derechos de acceso, rectificacion, supresién, limitacion de tratamiento, oposicion y
portabilidad de los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar estos derechos,
puede dirigirse a los investigadores principales del estudio (Dra Anna Torrent; e-mail
atorrent@iconcologia.net y Dr. Josep M? Ribera; e-mail: jribera@iconcologia.net) o al
investigador del centro donde se trate su enfermedad.

DESCRIPCION DEL PROCESO:

1. En el momento en que se le haya diagnosticado su enfermedad y verificado que cumple
con los requisitos para participar en el estudio, su médico le planteara la opcién de participar
en el mismo. Caso de aceptar, su participacidon sera efectiva desde el momento en que firme
el presente documento de consentimiento informado.

2. En el caso de que no desee participar, este hecho no tendra ninguna consecuencia para
usted y seguira recibiendo sus cuidados habituales como hasta ahora.

3. Si usted consiente participar, se realizara una recogida de datos de su historia clinica de las
visitas que usted haya realizado a su médico especialista en relacion con el diagndstico y
tratamiento de su enfermedad. Ademas, se le extraeran muestras de sangre y de médula
O0sea que seran utilizadas para el diagnéstico 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 puncidon que desaparecen transcurridos 1 o 2 dias. Los datos clinicos que se
recogeran incluyen las manifestaciones clinicas de su enfermedad, los principales datos
analiticos, el tratamiento recibido, la respuesta al mismo y los posibles efectos secundarios,
asi como el seguimiento de su enfermedad. Los responsables del tratamiento de los datos
seran los investigadores principales del estudio (Dra Anna Torrent; e-
mail:atorrent@iconcologia.net y Dr. Josep M? Ribera; e-mail: jribera@iconcologia.net) y la
Fundacion PETHEMA, representada por Arturo Touchard (arturo@fundacionpethema.es)
como delegado de proteccion de datos. En cualquier momento puede revocar su
consentimiento y solicitar la eliminacion de sus datos personales y muestras que
permanezcan almacenadas en el Banco Nacional de ADN Carlos Ill. La eliminacidn no se
extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo.

4. A partir de sus muestras se realizaran los analisis inmunofenotipicos, genéticos y
moleculares necesarios para el diagnéstico y seguimiento de su enfermedad. Del excedente
de esas muestras que ya no son utiles para su diagnéstico, se extraeran acidos nucleicos
(ADN y/o ARN), y se separara el plasma. En algunos casos se cultivaran células o se
inyectaran a ratones inmunodeprimidos para generar una fuente inagotable de ADN de cada
individuo. Los datos obtenidos del analisis del plasma (p.ej. enzimas hepaticas,

Padgina 77 de 97



inmunoglobulina, colesterol, etc.) o de las células se incorporaran al fichero de datos asociado
al cuestionario de salud de cada donante.

5. En ningun caso la inclusion en el estudio afectara a la practica clinica habitual en relacién
con su enfermedad, con la excepcion de la extraccion de un mayor volumen de las muestras
indicadas anteriormente.

6. Una vez obtenidas las muestras se enviaran al Servicio de Citometria de Flujo de la
Universidad de Salamanca donde se realizaran los analisis inmunofenotipicos y la muestra al
diagnostico sera redistribuida a los diferentes centros de referencia para completar los
estudios genodmicos en el diagnostico. Los resultados de todos estos estudios permitiran
administrar el tratamiento mas adecuado para su enfermedad. Ademas del momento del
diagndstico, el analisis inmunofenotipico se efectuara de forma peridédica para seguir la
evolucion de su enfermedad y la respuesta al tratamiento.

7. Si usted nos da su consentimiento, los excedentes de las muestras de este proyecto seran
almacenados y custodiados en las instalaciones del Banco Nacional de ADN Carlos llI
(Universidad de Salamanca), siendo su Director Cientifico (Dr. Alberto Orfao de Matos) el
responsable de su custodia. Las muestras quedaran depositadas durante al menos 5 anos,
siempre que no se hayan consumido previamente.

8. Usted rellenara, de forma voluntaria, un cuestionario de salud que estara codificado para
proteger su identidad.

9. Los datos obtenidos del analisis de sus muestras, asi como aquellos datos de la historia
clinica relevantes para la investigacién a realizar, se incorporaran al fichero de datos antes
resefiado.

10. Las muestras y los datos se enviaran a los investigadores que los soliciten de forma
codificada, de manera que su identidad nunca estara disponible para los mismos.

11. Conforme al articulo 70 punto 2 de la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, los datos
clinicos, y los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados en estudios de
Investigacion Biomédica realizados por otros centros, siempre que: 1) hayan sido
considerados de interés cientifico, 2) que cumplan los requisitos establecidos por los Comités
Externos Cientifico y Etico, que deberan evaluar todos los proyectos de investigacion y dar su
aprobacion previa al envio.

12. Usted tiene derecho a solicitar la destruccién o anonimizacion de la muestra en cualquier
momento

13. Del mismo modo, tiene derecho a retirar el consentimiento respecto del tratamiento de sus
datos.

Otras consideraciones:

14. No percibird ninguna recompensa econémica o de otro tipo por las muestras y estas no
tendran valor comercial. No obstante, la informacién generada a partir de los estudios
realizados sobre su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales y/o de propiedad
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intelectual, pudiendo dar lugar a patentes (por ejemplo, desarrollo de nuevos test
diagndsticos). En tal caso estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en
la salud de la poblacién, aunque usted no percibira ningun interés o participacion en los
beneficios derivados de su muestra.

15. Toda la informacién obtenida se almacenara en un fichero de datos, en soporte
informatico, y registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. Los datos quedaran
custodiados bajo la responsabilidad del Director Cientifico del Banco Nacional de ADN Carlos
[Il'y seran tratados de forma codificada.

16. Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten informacién relevante
para su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla si lo deseara.

17. Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para
completar o actualizar la informacion de la que contamos en este momento de su muestra.

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

DECLARACION DEL PACIENTE O DEL REPRESENTANTE LEGAL (si procede):
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

—Que la cesidon de mis muestras es totalmente voluntaria.

—Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

—Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales
y las muestras.

—Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (analisis diagnéstico y
datos de seguimiento de mi enfermedad y otros estudios genéticos y de investigacion basica
de la enfermedad, 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 eliminacion de mis
datos personales y muestras que permanezcan almacenadas en el Banco Nacional de ADN
Carlos lll. La eliminacién no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que
ya se hubieran llevado a cabo.

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

—Que tengo derecho de acceso a los datos asociados a mis muestras.

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

Consiento en: (marquese Sl o NO)

—Accedo a que el personal del hospital que recogié mi muestra y/o del Servicio General de
Citometria de la Universidad 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 anadir nuevos
datos a los recogidos.

Si[ ] No[ ]

—Accedo a que los excedentes de mis muestras sean incorporados al Banco Nacional de
ADN Carlos lll.y utilizados para la investigacién, asi como los datos clinico-biolégicos
asociados a las mismas

Si[] No[]

—Accedo a que el equipo médico que me esta tratando me_comunique aquellos resultados
relevantes para mi_salud, o la de mis familiares, que se obtengan del estudio de mis
muestras

Si[ ] No[ ]

Padgina 80 de 97



PACIENTE

Firma
N O D . L e
Declaracién del profesional de salud que ha informado al donante. Firma
N[0 0 1 = P
LUGAR: .. FECHA........... de .o de 20.
APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO Firma

Y O, o e revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha:

Documento para el paciente
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DECLARACIONES Y FIRMAS

DECLARACION DEL PACIENTE O DEL REPRESENTANTE LEGAL (si procede):
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

—Que la cesion del excedente de mis muestras es totalmente voluntaria.

—Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

—Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales
y las muestras.

—Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (analisis diagnéstico y
datos de 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 eliminacion de mis
datos personales y muestras que permanezcan almacenadas en el Banco Nacional de ADN
Carlos lll. La eliminacién no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que
ya se hubieran llevado a cabo.

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

—Que tengo derecho de acceso a los datos asociados a mis muestras.

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

Consiento en: (marquese Sl o NO)

—Accedo a que el personal del hospital que recogié mi muestra y/o del Servicio General de
Citometria de la Universidad 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 anadir nuevos
datos a los recogidos.

Si[ ] No[ ]

—Accedo a que los excedentes de mis muestras sean incorporados al Banco Nacional de
ADN Carlos lll y utilizados para la investigacion, asi como los datos clinico-bioldgicos
asociados a las mismas

Si[] No[]

—Accedo a que el equipo médico que me esta tratando me_comunique aquellos resultados
relevantes para mi_salud, o la de mis familiares, que se obtengan del estudio de mis
muestras

Si[ ] No[ ]
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PACIENTE

Firma
N O D . L e
Declaracién del profesional de salud que ha informado al donante. Firma
N[0 0 1 = P
LUGAR: .. FECHA........... de .o de 20.
APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO Firma

Y O, o e revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha:

Documento para la historia clinica del paciente
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DECLARACIONES Y FIRMAS

DECLARACION DEL PACIENTE O DEL REPRESENTANTE LEGAL (si procede):
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

—Que la cesion del excedente de mis muestras es totalmente voluntaria.

—Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

—Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufriran los datos personales
y las muestras.

—Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (analisis diagnéstico y
datos de 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 eliminacion de mis
datos personales y muestras que permanezcan almacenadas en el Banco Nacional de ADN
Carlos lll. La eliminacién no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones que
ya se hubieran llevado a cabo.

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

—Que tengo derecho de acceso a los datos asociados a mis muestras.

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

Consiento en: (marquese Sl o NO)

—Accedo a que el personal del hospital que recogié mi muestra y/o del Servicio General de
Citometria de la Universidad 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 anadir nuevos
datos a los recogidos.

Si[ ] No[ ]

—Accedo a que los excedentes de mis muestras sean incorporados al Banco Nacional de
ADN Carlos lll y utilizados para la investigacion, asi como los datos clinico-bioldgicos
asociados a las mismas

Si[] No[]

—Accedo a que el equipo médico que me esta tratando me_comunique aquellos resultados
relevantes para mi_salud, o la de mis familiares, que se obtengan del estudio de mis
muestras

Si[ ] No[ ]
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PACIENTE

Firma
N O D . L e
Declaracién del profesional de salud que ha informado al donante. Firma
N[0 0 1 = P
LUGAR: .., FECHA........... de. .o de 20..
APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO Firma

Y O, o e revoco el

consentimiento de participacion en el estudio, arriba firmado, con fecha:

Documento para el Biobanco
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ANEXO 2.PROTOCOLO PETHEMA LAL-2025 y LAL Ph-2022 PARA EL
TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN ADULTOS

DATOS DEL SOLICITANTE

Dr/Dra: Hospital:

E-mail (institucional): Teléfono:

DATOS DEL PACIENTE

Iniciales: Edad: ID:
Sexo:OMOF
Tipo de LLA: Protocolo: Fecha diagndstico:
LLA/Linfoma linfobl-B
LLA/Linfoma linfobl-T [ | - LAL-2025 Fecha obtencidn:
LLA Ph positiva — | - Ph-2022 B
LA r_nixta, _ [ | Fecha envio:
Crisis blastica LMC —
N° leucocitos: % Blastos MO al diagndstico:
Consentimiento informado Solo en el primer envio, no se realizaran estudios sin el

consentimiento firmado

Hemograma En todos los envios de muestra

MOMENTOS DEL ESTUDIO: PROTOCOLO LAL-2025

IMPORTANTE: la muestra debera ser de calidad (priorizar las primeras extracciones
para el envio) y los tubos deberan ir correctamente identificados (MO vs SP)*

Muestras del diagnoéstico
(por favor, marcar en el recuadro qué tubos se han mandado)

Médula osea: Sangre periférica
4-5 mL Heparina litio [] 5 mL Heparina litio []

4-5 mL EDTA [] 2x10mL EDTA [ ]

Muestras de seguimiento
(por favor, marcar en el recuadro qué tubos se han mandado)

Médula 6sea: D Sangre periférica D
5ml EDTA 3x10 ml EDTA

LAL-B

Diagndstico

Dia 14

Fin induccion-1

Fin induccién-2 (si procede)

Fin Blinatumomab (Blin1)

Fin Blinatumomab (Blin4) previo a mantenimiento/TPH tardio

Confirmatoria en consolidacion (si procede por sospecha de ER positiva local)

Pacientes que reciben Mantenimiento

Fin mantenimiento-1

Fin mantenimiento-2

+1 afo desde fin de tratamiento de mantenimiento

Pacientes que reciben aloTPH

Previo a TPH precoz

+3 meses post-TPH precoz o tardio

12 Recaida** Momento recaida:
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LAL-T

Diagndstico

Dia 14

Fin induccion-1

Fin induccién-2 (si procede)

Fin Metotrexato (C1 consolidacién)

Confirmatoria en consolidacion (si procede por sospecha de ER positiva local)
Fin reinduccion

Fin consolidacion tardia

Pacientes que reciben Mantenimiento

Fin mantenimiento-1

Fin mantenimiento-2

+1 afo fin de tratamiento de mantenimiento

Pacientes que reciben aloTPH

Previo a TPH

+3 meses post-TPH

12 Recaida** | Momento recaida:

MOMENTOS DEL ESTUDIO:PROTOCOLO LALPh-2022

IMPORTANTE: la muestra debera ser de calidad (priorizar las primeras extracciones
para el envio) y los tubos deberan ir correctamente identificados (MO vs SP)*

Muestras del diagnéstico
(por favor, marcar en el recuadro qué tubos se han mandado)

Médula ésea: Sangre periférica
4-5 mL Heparina litio |:| 5 mL Heparina litio |:|
4-5mL EDTA [] 2x 10 mL EDTA []

Muestras de seguimiento
(por favor, marcar en el recuadro qué tubos se han mandado)
Médula ésea: Sangre periférica
5ml EDTA I:I 3 x10 ml EDTA I:I

Diagndstico

Fin induccién-1

Tras el 6° ciclo de consolidacién

Pacientes que han recibido TPH alogénico

Primer mes tras TPH

Cuarto mes tras TPH

+1, 2, 3, 4, 5 anos tras TPH - Ano tras TPH:

Pacientes tratados con quimioterapia e ITK

+1, 2, 3, 4, 5 afios fin de tratamiento> Afo fin de tratamiento:
12 Recaida** Momento recaida:

*Situaciones especiales:

- Aspirado seco, <5% de blastos o linfoma linfoblastico: Se enviara una mayor cantidad de muestra de sangre
periférica:
- 10-15 mL de heparina litio
- 30-40 mL EDTA

- Liquidos biolégicos: En aquellos casos en que no se disponga de infiltracion medular, pero se pueda disponer de un
tejido bioldgico, se podra remitir para el diagnostico (queda excluido de este circuito la muestra de LCR, puesto que el
diagndstico es, hasta la fecha, citologico). En estos casos, se podra contactar con la Dra. Susana Barrena (en los casos
de LLA-B, USAL-Salamanca) y con la Dra. Eulalia Genesca (en los casos de LLA-T, IJC) para poder organizar el envio y
evaluar la cantidad de muestra a remitir.

**Solo envio centralizado en la 1°recaida. Para la evaluacion de les tratamientos de rescate o posteriores recaidas,
realizar estudio local.
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Procedimiento de envio

OFICINA MRW: 02655

Numero de abonado de Fundacién PETHEMA: 7975

Proyecto: ‘LAL-2025’ o ‘LAL Ph-2022’

Horario: de 8h a 14h y desde las 16h a 19h, dando 2 horas minimo de margen para la recogida.
Mail: 02655@grupomrw.com

*Teléfono: 91.740.15.90 / 91.740.15.91, este teléfono es exclusivo para confirmacién con MRW de recepcion

de solicitudes y/o para incidencias.

Direccién de envio:
Dr.Alberto Orfao/ Dra.Juana Ciudad/ Dra. Susana Barrena/ Dra. Maria Herrero
Servicio de Citometria
Edificio Multiusos [+D+i
C/ Espejo s/n
37002 Salamanca
Tel: 923.29.49.33/ 923.29.45.00 (Ext.65.31 0 55.05)
E-mail: informes citometria@usal.es; orfao@usal.es;
ciudad@usal.es;subadelfa@usal.es; mariahg@usal.es
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ANEXO 3.ENVIO DE MUESTRAS PARA ESTUDIOS GENETICOS
COMPLEMENTARIOS AL INSTITUTO JOSEP CARRERAS (LLA-T; LLT; MPAL
con componente T)

TIPO DE MUESTRAS A PEDIR'Y CANTIDAD:

Al diagnostico y en recaida: 4-5 mL en EDTA de MO (si es viable) y/o 2 x 10 mL de SP en
EDTA

DATOS DEL SOLICITANTE

Dr./Dra.:
Hospital:
E-mail institucional:
Teléfono:

DATOS DEL PACIENTE

Iniciales: ID:
Edad: Sexo:OMOF

Tipo de diagnéstico:

LI LLA-T

I Linfoma linfoblastico-T
[ MPAL con componente T

Fecha de diagnéstico:

Consentimiento informado: [ SiCd No

MOMENTOS DEL ESTUDIO
[1Diagnéstico (DX)
1 Recaida (RE) (en cualquier momento)

Situacién / Momento (si recaida u observaciones):

Procedimiento de envio de las muestras al diagnéstico y a la recaida

OFICINA MRW: 02655

Numero de abonado de Fundacién PETHEMA: 7975

Proyecto: ‘LAL-2025’

Horario: de 8h a 14h y desde las 16h a 19h, dando 2 horas minimo de margen para la recogida.
Mail: 02655@grupomrw.com

89



*Teléfono: 91.740.15.90 / 91.740.15.91, este teléfono es exclusivo para confirmacién con MRW de recepcion
de solicitudes y/o para incidencias.

*Situaciones especiales:

- Aspirado seco, <5% de blastos o linfoma linfoblastico: Se enviara cualquier otro tipo de muestra infiltrada o tejido fijado.

- Liquidos biolégicos: En aquellos casos en que no se disponga de infiltracién medular, pero se pueda disponer de un tejido
bioldgico, se podra remitir para el diagndstico (queda excluido de este circuito la muestra de LCR, puesto que el diagndstico es,
hasta la fecha, citologico). En estos casos, se contactara con la Dra. Eulalia Genesca (en los casos de LLA-T, IJC) para poder
organizar el envio y evaluar la cantidad de muestra a remitir.

Direccion de envio:
Dra Eulalia Genesca/ Thaysa Lopes
T-ALL Team/ALL Group

Edifici IJC, Campus ICO-Germans Trias i Pujol
Ctra de Can Ruti, Cami de les Escoles s/n
08916 Badalona, Barcelona, Spain

T. (+34) 93 557 28 00 (ext. 4150)

E-mail: egenesca@carrerasresearch.org; tlopes@carrerasresearch.org

(] Dia 14

O Fin Induccién-1

O Fin Induccién-2 (si procede)
O Fin Metotrexato (C1 Consolidacion)
O Fin Reinduccidn

1 Fin Consolidacion tardia (C3)
O Fin Mantenimiento-1

O Fin Mantenimiento-2

O Previo a TPH

1 +3 meses post-TPH

1 +6 meses post-TPH

O +1 afio fin de tratamiento

Contactar directamente con Thaysa Lopes (tlopes@carrerasresearch.orqg) v/o
Eulalia Genesca (egenesca@carrerasresearch.org) para organizar el procedimiento
de envio, independiente del anterior.
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ANEXO 4. FORMULARIO DE SOLICITUD DE NIVELES DE ASA. PROTOCOLO

PETHEMA LAL-2025

DATOS DEL PACIENTE

Iniciales: Edad:

Sexo:

Numero de registro (ID protocolo):

Fecha de diagnéstico:

Hospital:

Médico

Mail:

Teléfono:

PAUTA DE ADMINISTRACION

Fecha ultima administracion:

Dosis: 1500 Ul/m* o 1000 Ul/m? o

500 Ul/m? o Otra Ul/m? o

Induccién 29
43 (o previo a blinatumomab 1)
Consolidaciéon 1 (HD-MTX) 17
Consolidacion 2 (ARA-C) 17
Consolidaciéon 3 (HD-MTX) 17
Consolidacion 4 (ARA-C) 17

*En general los niveles se obtendran a los 14 dias de la ultima dosis administrada.

Niveles de ASPARAGINASA en pacientes tratados con ERWINIA:
DIA

LLA-B (CICLO DE ERWINIA)

Consolidaciéon 1 (HD-MTX) 7
Consolidacién 2 (ARA-C) ;4
Consolidaciéon 3 (HD-MTX) ;4
Consolidacién 4 (ARA-C) ;4
14

Muestra

Direccion de entrega y mensajeria

Dos alicuotas de 0,5 mL de suero

Temperatura de conservacion y envio

e 4°C para envios en 24 horas post
extraccion.

e -20 °C para tiempos superiores

Cada semana se remitiran
protocoloslal@carrerasresearch.orglos

paciente.

resultados de la actividad de PEG-ASP, que
se remitiran posteriormente a cada centro.
En caso de detectar inactivacion silente, el
Dr Zapico se pondra en contacto
directamente con el médico responsable del

a

Servei de Bioquimica.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
C/ Sant Quinti, 89. Bloque B, Planta -2
08041 Barcelona

OFICINA MRW: 02655

Numero de abonado: 7975

Proyecto: ‘LAL-2025’

Horario: de 8h a 14h y de 16h a 19h, dando 2
horas minimo de margen para la recogida.
E-Mail: 02655@grupomrw.com

*Teléfono: 91.740.15.90 / 91.740.15.91, exclusivo
para confirmacidn de la recepcién de solicitudes y/o
incidencias.
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LLA-T madura (CICLO) DIiA*

Induccién 29
43 (o previo a blinatumomab 1)
Consolidacién 1 (HD-MTX) 17
Consolidacién 2 (ARA-C) 17
Consolidacién 3 (HD-MTX) 17
Reinduccién 29

*En general los niveles se obtendran a los 14 dias de la ultima dosis administrada.

LLA-T inmadura (CICLO) DiA*

Consolidacién 1 (HD-MTX)

17

Consolidaciéon 2 (ARA-C)

17

Niveles de ASPARAGINASA en pacientes tratados con ERWINIA:

LLA-T madura (ERWINIA DIA
Consolidacién 1 (HD-MTX) 7
14
Consolidacién 2 (ARA-C) 7
14
Consolidacién 3 (HD-MTX) 7
14
Reinduccién 21
29

Muestra

Direccion de entrega y mensajeria

Dos alicuotas de 0,5 mL de suero

Temperatura de conservacion y envio

e 4°C para envios en 24 horas post
extraccion.

e -20 °C para tiempos superiores

Cada semana se remitiran a
protocoloslal@carrerasresearch.orglos
resultados de la actividad de PEG-ASP,
que se remitiran posteriormente a cada
centro. En caso de detectar inactivacion
silente, el Dr Zapico se pondra en contacto
directamente con el médico responsable
del paciente.

Servei de Bioquimica.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
C/ Sant Quinti, 89. Bloque B, Planta -2
08041 Barcelona

OFICINA MRW: 02655

Numero de abonado: 7975

Proyecto: ‘LAL-2025’

Horario: de 8h a 14h y de 16h a 19h, dando 2
horas minimo de margen para la recogida.
E-Mail: 02655@grupomrw.com

*Teléfono: 91.740.15.90 / 91.740.15.91, exclusivo
para confirmacidn de la recepcién de solicitudes y/o
incidencias.

ANEXO 5. COMITE BIOLOGICO: LABORATORIOS DE REFERENCIA
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Objetivos del Comité Biolodgico:
1. Definir el riesgo genético a aplicar en el protocolo segun cada subtipo de LLA.

2. Diagnostico y seguimiento de la enfermedad residual minima por citofluorometria
de manera centralizada en Salamanca.

3. Realizar las pruebas genéticas pertinentes para asignar el riesgo genético a los
pacientes incluidos en el protocolo de forma centralizada.

4. Efectuar un seguimiento estricto cada 6 meses del cumplimiento del envio de
muestras y generacion de resultados.

5. Analizar los datos genéticos una vez finalizado el protocolo y reportarlos
conjuntamente con el comité clinico.

Circuito de muestras en el diagnéstico:
1. Consentimiento informado (Anexo 1)
2. El diagndstico de la LAL se hara en cada centro segun su propia estrategia.

3. Se enviaran muestras a Salamanca para el estudio citofluorométrico(diagndstico,
ERM e indice de ADN) (Anexo 2).

4. Se enviaran muestra al IJC para los estudios genéticos complementarios de las
LLA-T (Anexo 3).

5. SNP arrays (I Granada, J Ribera [LAL de precursores B], E Genesca [LAL-T]).
6. Secuenciacion en LAL de precursores B (A Hernandez) y LAL T (E Genesca).

7. Caracterizacion del grupo Ph-like (E Such [FISH] y R Sanchez [secuenciacion
RNA])).

8. El material sobrante se guardara en el Banco Nacional de ADN de Salamanca.

9. Los resultados que definan la LAL de alto riesgo genético estaran disponibles en
la plataforma REDCap. Paralelamente se enviaran por e-mail al centro
solicitante.

Laboratorios de Referencia:

Susana Barrena, Maria Herrero, Juana Ciudad, Alberto Orfao

Servicio de Citometria

Edificio Multiusos |+D+i

C/ Espejo s/n

37002 Salamanca

Tel: 923.29.49.33/ 923.29.45.00 (Ext.65.31 0 55.05)

E-mail: informes citometria@usal.es; orfao@usal.es;ciudad@usal.es;subadelfa@usal.es;
mariahg@usal.es

Ricardo Sanchez, Rosa Ayala, Joaquin Martinez Lopez
Hospital 12 de Octubre. Servicio de Hematologia

Centro de Actividades Ambulatorias. Planta Tercera Bloque D
Avda de Cordoba s/n. Madrid. 28041. Spain
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Tel: 917792877
ricardsanchez.hdoc@gmail.com; rayala@pdi.ucm.es; jmarti0O1@ucm.es

Alberto Hernandez Sanchez, JM Hernandez-Rivas
Laboratorio de Hematologia-Unidad de Citogenética Oncolégica
Hospital Universitario de Salamanca

Paseo de San Vicente 58-182

37007- Salamanca

Tel: 923 291 100
ahernandezsanc@saludcastillayleon.es;jmhr@usal.es

Esperanza Such, José Cervera

Lab. citogenética y biologia molecular
Servicio de Hematologia

Hospital Universitari i Politécnic La Fe

Torre A — Planta 3

Avinguda de Fernando Abril Martorell, n°® 106
46026 Valencia

Tel: 961 244538 Movil: 699957744
such_esp@agva.es; cervera_jos@gva.es

Jordi Ribera, Eulalia Genesca

IJC Building, Campus ICO-Germans Trias i Pujol
Ctra de Can Ruti, Cami de les Escoles s/n
08916 Badalona, Barcelona, SPAIN.

Tel: 93 557 2800 (EXT 4150)
jribera@carrerasresearch.org
egenesca@carrerasresearch.org

Isabel Granada Font

Unitat de Citogenética

Hospital Germans Trias i Pujol

Institut Catala d'Oncologia

Institut de Recerca contra la Leucémia Josep Carreras
Ctra. Canyet s/n. 08916 Badalona

Tel: 934978868 ext 3931

igranada@icncologia.net

Edgar Zapico

Servei de Bioquimica.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Carrer Sant Quinti 89. Bloque B, Planta -2
088041 Barcelona

Tel: 935537361

ezapico@santpau.cat




ANEXO 6. COMITE CLINICO

Composicion:

A Torrent y JM Ribera (coordinadores del protocolo). ICO-Hospital Germans
Trias i Pujol. Badalona. atorrent@iconcologia.net; jribera@iconcologia.net

P Barba. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

A Bermudez. Hospital Marques de Valdecilla. Santander

J Esteve, N Martinez. Hospital Clinic. Barcelona

J Gonzalez-Campos. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

JM Hernandez-Rivas. Hospital Clinico Universitario. Salamanca
P Martinez. Hospital Doce de Octubre. Madrid

N Alonso. Hospital Clinico. Santiago de Compostela

P Montesinos. Hospital Policlinic i Universitari La Fe. Valencia
MP Queipo de Llano. Hospital Virgen de la Victoria. Malaga

M Tormo. Hospital Clinico. Hospital Clinic. Valencia

Funciones

Disefio del protocolo.

Analisis perioddicos del cumplimiento del mismo y realizacion de los analisis
intermedios.

Elaboracién de las enmiendas al protocolo derivadas del apartado anterior.

Elaboracion de los informes que requieran las autoridades sanitarias y el
grupo PETHEMA.

Participacion, junto con el Comité Biologico, en la elaboracién de trabajos
cientificos derivados del protocolo.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS Y SOPORTE DEL PROTOCOLO

Se podra contactar por e-mail con Sonia Sanchez a:
protocoloslal@carrerasresearch.org

Teléfono: 935.572.800, extension: 4170

GESTION Y ANALISIS DE DATOS
Mireia Morgades. mmorgades@iconcologia.net. Teléfono: 630.04.86.27

NOTA: este teléfono es de uso exclusivo para dudas sobre REDCap.
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ANEXO 7.PROPUESTA DE REEVALUACION Y TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LINFOMA LINFOBLASTICO

En el momento del diagndstico, se realizara a TODOS los pacientes con sospecha de linfoma
linfobldstico (LL), independientemente del fenotipo, PET-TAC y enviar muestras de aspirado de
médula ésea (MO) y sangre periférica (SP) para realizacién de citometria de nueva generacion (NGF)
centralizada (Salamanca).

Para el diagnéstico del LL se consideraran los pacientes con afectaciéon extramedular y con una
infiltracién inferior al 20% de MO o SP por linfoblastos (T o B). En caso de pacientes SIN afectacidn de
MO, es necesario realizar una biopsia de la masa tumoral y/o obtener muestra del liquido bioldgico
afecto.

Tratamiento del linfoma linfoblastico: se seguira el esquema siguiente:

Tratamiento linfoma linfoblastico . _
» C2, C3 — Reinducci

L 4

4 <5%blastosMO | » Ind-1 | €1 -

1 25% blastos MO

: n{ C1, C2, Blina2

Linfoma
linfoblastico

O » C2, C3 — Reinducci
e,

+ LT maduro } =% Ind-1 | €|

NOTAS:

- L. Linfoblastico T: Se seguirdan las mismas indicaciones y tratamiento que con la LLA-T,
diferenciando los pacientes segun fenotipo maduro (el mas frecuente) o inmaduro, y
asignando a los pacientes a TPH o consolidacién/mantenimiento segln su respuesta post-
consolidacion 1y a su perfil genético al diagndstico (siempre que se haya podido evaluar).

- L. Linfoblastico B: Aqui se diferenciard el tratamiento segun la infiltracion de blastos de la
MO/SP al diagndstico y segun la disponibilidad de blinatumomab de cada centro.

o Pacientes con <5% de blastos en MO/SP al diagnéstico: En este caso NO se utilizara
blinatumomab como parte de la consolidacidn, sino que se hara un tratamiento
basado en quimioterapia como en el protocolo LAL19.La asignacién a TPH o
consolidacion/mantenimiento se hara tras finalizar el C1 de Metotrexato y siguiendo
las mismas recomendaciones que con las LAL-B (basado en la genética al diagndstico
y la ER, siempre que estén disponibles).

o Pacientes con 5-20% de blastos en MO/SP al diagndstico: En este caso dependera
de la disponibilidad de blinatumomab de cada centro. A pesar de no tener indicacién
especifica en el linfoma linfoblastico B, blinatumomab ha demostrado buenos
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resultados en pacientes con afectacién medular por LAL-B CD19+.

= No disponibilidad de blinatumomab: Se hard un tratamiento basado en
quimioterapia como en los pacientes con <5% de blastos en MO/SP al
diagndstico.La asignacidon a TPH o consolidacién/mantenimiento se hard tras
finalizar el C1 de Metotrexato a altas dosis y siguiendo las mismas
recomendaciones que con las LAL-B (basado en la genética al diagndstico -si
disponible- y el valor de ER).

= Disponibilidad de blinatumomab: en este caso se recomienda seguir el
mismo tratamiento que se indica en este protocolo para las LAL-B.

o Pacientes con >20%: seguir el protocolo LAL25.

Seguimiento del paciente con linfoma linfoblastico:

- Post-induccién 1:

o AMO: Solo se realizara en los pacientes con afectacidn inicial de MO.

o No sera estrictamente necesario hacer PET-TC, salvo que se sospeche progresion o
falta de respuesta. En algunos casos, se pueden valorar pruebas de imagen menos
invasivas sin que estas comporten necesariamente hacer un cambio de actitud
terapéutica (Ej. Rx de térax para masa mediastinica, ecografia abdominal...). En caso
que se disponga de un PET-TC post-induccién y el paciente esté en respuesta parcial
0 mejor, no se cambiara la actitud terapéutica.

- Post-consolidacion 1 (LL-T) o post-blinatumomab 1 (LL-B):

o AMO: Solo se realizara en los pacientes con afectacién inicial de MO.

o PET-TC: Sera IMPRESCINDIBLE para asignar al paciente a recibir TPH o
consolidacion/mantenimiento. Este punto se considera de vital importancia para
valorar la respuesta al tratamiento.

- En general, si el paciente presentaba infiltracién de MO al diagndstico, se seguiran los puntos
de evaluacion comentadas en el presente protocolo, igual que las LAL, y se enviaran
muestras centralizadas en los puntos mencionados previamente.

- Solo en caso de NO presentar infiltracion de MO al diagndstico, se realizaran las
reevaluaciones mediante prueba de imagen (PET-TC mayoritariamente). En este caso, a parte
del PET-TC de asignacién a TPH o consolidacién/mantenimiento, se recomienda realizar PET-
TCen:

o LL-B:
=  Sin blinatumomab: tras la reinduccidn y previo al mantenimiento.
= Uso de blinatumomab: tras los ciclos 3 y 4 de blinatumomab (éste ultimo
coincidira con el momento antes del mantenimiento).
o LL-T: Tras la reinduccién y previo al mantenimiento.

En todos los casos que reciban TPH, se realizard un PET-TC previo al TPH.

o Tras el TPH y en curso de mantenimiento segun el riesgo de cada LL, se realizardn
estudios con PET-TC cada 3-4 meses a criterio del investigador e individualizando por
cada paciente durante el primer afo. Posteriormente a criterio del investigador.

o
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