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. Tipo de estudio: Estudio clinico observacional, prospectivo.

Titulo: PROTOCOLO PARA TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA DEL ADULTOBCR::ABL1 POSITIVA DE NUEVO DIAGNOSTICO
Cadigo: LAL Ph-2022

Investigadores  principales:Dr.JosepM® Ribera Santasusana y Dra. Anna
TorrentCatarineu(Servicio de Hematologia Clinica.InstitutCatalad’Oncologia-Hospital

GermansTrias i Pujol, Badalona).

Centros participantes: Abierto a todos los hospitales que participan en los estudios de
PETHEMA.

Comité de ética: A pesar de no tratarse de un ensayo clinico se recomienda que el CEIC
de cada centro participante esté informado y disponga de una copia del protocolo de

estudio.

Nombre y calificacion de la persona responsable de la monitorizacion:

MireiaMorgades de la Fe, Estadistica y Data Manager.
Farmaco experimental y control: No se incluyen farmacos en fase de experimentacion.

Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad del tratamiento de la leucemia aguda
linfoblaticaPh’ positiva tratadas con las combinaciones aprobadas de quimioterapia e

inhibidor de la tirosin-quinasa.
Disefo: Estudioobservacional prospectivo, multicéntrico y abierto.

Enfermedad o trastorno en estudio: Leucemia aguda linfoblastica Ph’ (BCR::ABL1)

positiva.

Variables principales de valoracion: Tasa de remisiones completasmoleculares,

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Poblacion en estudio y numero total de pacientes: Adultos de edad igual o superior a 18

anos con leucemia aguda linfoblastica Ph’ positiva o BCR::ABL 1 positiva.

Duracioén del tratamiento: Hastaun minimo de 5 afios de la remision completa continuada.
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1. INTRODUCCION

El cromosoma Filadelfia (Ph) o el reordenamiento BCR::ABL1, es la aberracion genética
mas frecuente en adultos con leucemia aguda linfoblastica (LAL), con una incidencia del 25%-
30% en adultos jévenes y del 40%-50% en adultos mayores y pacientes de edad avanzada [1].
Los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK), combinados inicialmente con quimioterapia a dosis
estandar y seguidos de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) en
pacientes fit, mejoraron el resultado en comparacién con los controles histéricos [2-8]. Imatinib
fue el primer ITK utilizado en los ensayos, pero se han observado resultados similares o
ligeramente mejores con el uso de dasatinib [7-9]. Aunque no esta aprobado para uso regular,
los ensayos con nilotinib mostraron resultados prometedores [10]. Se dispone también de
informacion sobre la actividad debosutinib,olverembatinib y asciminiben LLA Ph+en recaida o
refractaria (R/R) [11].

La incorporacién de ITKspermitid reducir la intensidad de la quimioterapia. Los resultados
de varios ensayos de fase 2 y uno de fase 3 aleatorizado demostraron que esta estrategia
proporcioné una tasa de respuesta idéntica con menor toxicidad, lo que permitio realizar el
aloTPH a pacientes en mejores condiciones [7, 12, 13].

El logro de una respuesta molecular completa (RMC) a las 10-12 semanas del inicio de la
terapia es un factor pronéstico de primer orden en los pacientes tratados con ITK y terapia
intensiva o atenuada y constituye uno de los principales objetivos del tratamiento [14, 15].Por
otra parte, varios estudios han demostrado la importancia pronostica de las anomalias
genéticas en la LLA Ph+, como las anomalias cromosomicas adicionales alat(9;22) y, sobre
todo, algunas alteraciones de genes, especialmente IKZF1 y CDKN2A/B. El genotipo
IKZF 1P“*comporta peor prondstico en pacientes tratados con imatinib, dasatinib o ponatinib [16-
18].

El uso de ponatinib en pacientes de nuevo diagndstico y la reciente incorporacion de la
inmunoterapia (blinatumomab) en las pautas de primera linea junto a la reduccion/eliminacion
de la quimioterapia,todo ello en el seno de ensayos clinicos, representan los principales
avances en el tratamiento de la LLA Ph+. Los resultados del tratamiento inicial son tan
prometedores que han motivado que se cuestione la necesidad de efectuaraloTPH a todos los
pacientes con LLA Ph+ [19-23].

El protocolo asistencial LAL Ph08, disefiado para pacientes de 18 a 60 anos, incluyo
reduccion de la intensidad de la quimioterapia de induccién (disminucidon de dosis de
daunorubicina de 60 a 40 mg/m?), eliminacién de un bloque de quimioterapia de consolidacién
y aumento de la dosis de imatinib (de 400 mg/d a 600 mg/d), con respecto al estudio previo
(Ensayo CSTIBESO02) [3]. Se pretendia mantener la eficacia y reducir la toxicidad del

tratamiento con el objetivo de efectuar un aloTPH tras la consolidacion, idealmente en
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respuesta molecular completa (RMC) o mayor (RMM), para lo cual se considerd eluso de
dasatinib durante 4 semanas en los pacientes que no se hallaban en RMC tras la consolidacion
con imatinib. El tratamiento de mantenimiento post aloTPH consistio en imatinib, que se
administrd unicamente en casos de persistencia o recaida de la enfermedad a nivel molecular.
[17]En la dltima actualizaciéon de los resultados del protocolo (mayo 2021, 157 pacientes
validos, mediana de seguimiento 5 afos) cabe destacar lo siguiente:

1. Latasa de RC fue del 96%, en linea con la de los protocolos que usan quimioterapia e
imatinib.

2. La frecuencia de RMC post induccion fue del 36% (si bien el estudio no fue
centralizado), y post consolidacion fue del 72%, también en consonancia con lo
publicado.

3. La tasa de realizacion del TPH fue muy elevada (94%) y solo 5 casos recibieron un
TPH autogénico.

4. Las probabilidades de recaida y mortalidad relacionada con el TPH fueron del 18% vy
20%, respectivamente.

5. La probabilidad de SG a 5 afios fue del 56%, sin ningun evento mortal mas alla de los 6
anos.

El protocolo asistencial LALO7OPh, para enfermos de mas de 60 afos, incluyo
quimioterapia de induccién atenuada seguida de tratamiento de mantenimiento [24]. De los 124
pacientes validos, se logro la RC en el 89% (si bien unicamente se constaté resistencia en 3
casos, 2%). El problema fundamental fueron las recaidas (incidencia acumulada 65%). Con
una mediana de seguimiento de 3 anos, la probabilidad de SG a 5 afios fue del 27%, sin
meseta en la curva de supervivencia.

El ensayo clinico PONALFILcombiné ponatinib (30 mg/dia) con la misma quimioterapia de
induccién y consolidacion empleada en el protocolo LAL Ph08. Igualmente, se efectué aloTPH
tras la consolidacion, con ulterior mantenimiento con ponatinibunicamente en casos de
persistencia o recaida de la enfermedad a nivel molecular. Los 30 pacientes incluidos en el
ensayo presentaron respuesta hematoldgica completa (RHC), y se realizé6 aloTPH a 26
pacientes (20 en RMC y 6 en RMM). Solo un paciente fallecié por enfermedad de injerto contra
receptor y 5 pacientes presentaron recidiva molecular tras el aloTPH. No se administro
ponatinibdespués del TPH a 18/26 pacientes. Veintinueve pacientes estan vivos (mediana de
seguimiento de 2,1 afios, rango de 0,2 a 4,0), con unas probabilidades de supervivencia libre
de evento (SLE) y supervivencia global (SG) de 70% (IC 95%, 51%-89%) y 96% (89%-100%),
respectivamente. Con una mediana de seguimiento de 4 afos,probabilidades de SLE y de SG
fueron de 66% (IC 95%, 45%-81%) y 92% (72%-98%), respectivamente (Ribera JM et al,
Hemasphere 2024, en prensa).La comparacion de los resultados del ensayo PONALFIL y del

protocolo LALPh08 mediante la metodologia propensity score demostraron una ventaja
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significativa en la SG para los pacientes de PONALFIL (SG a los 3 afios: 96% frente a 53%,
p=0,002)[25]. Diversos estudios fase Il sugieren una gran eficacia de ponatinib como
tratamiento de primera linea en la LAL Ph+. A su vez, el ensayo clinico fase Ill de ambito global
(PhALLCON, NCTO03589326) que compara ponatinib vs. imatinib (randomizacion 2:1) en
combinaciéon con quimioterapia de intensidad atenuada en pacientes con LAL Ph+ de nuevo
diagnodsticoha icluido245 pacientes. El objetivo primaro( RC con ER negative al final de la
induccion) se ha alcanzado, mientras que todavia falta seguimiento para evaluar el secundario
(SLE)(Jabbour et al, JAMA 2024 (en prensa).s.

La necesidad de efectuar aloTPH a todos los pacientes fitcon LAL Ph+ tras la consolidacion
es objeto de debate en el momento actual. Hasta la fecha no se dispone de ningun estudio
aleatorizado que compare TPH frente a mantenimiento con TKI. Con todo, parece razonable no
efectuar el aloTPH a los pacientes en RMC tras la consolidacion, siempre que la LAL Ph+ no
tenga factores de riesgo genético (en especial la firma IKZF1°**). En los pacientes candidatos a
TPH a los que no se puede efectuar un aloTPH por edad avanzada o por contraindicaciones
para su realizacion una buena opcién es realizar un TPH autogénico, seguido de tratamiento de
mantenimiento con ITK, mercaptopurina y metotrexato [26].

La administracion de tratamiento de mantenimiento con ITK post aloTPH a todos los
pacientes o Unicamente a los que presenten persistencia o reaparicion de enfermedad a nivel
molecular es un tema no resuelto. Aunque las recomendaciones de un grupo de expertos de la
EBMT dejan abierta la posibilidad de no administrar ITK a los pacientes en respuesta molecular
completa tras el aloTPH [27], es cierto que diversos estudios no controlados han demostrado
mejor supervivencia cuando los ITK se administran de forma profilactica a todos los pacientes.
[27a]

2. OBJETIVOS

Se propone recoger datos de forma prospectiva de pacientes tratados asistencialmente

de una LLA Ph’ positiva con los siguientes objetivos:

1. Evaluar la aplicabilidad a todos los grupos de edad de quimioterapia de intensidad
reducida en induccion y consolidacion administrada junto a imatinib.
2. Evaluar la eficacia en la tasa de RMC al final de la consolidacién obtenida con el
cambio de ITK en los pacientes que no logren la RMC al final de la induccion.
3. Evaluar la seguridad de limitar la indicacion de aloTPHa alguno de los siguientes
supuestos:
a. Falta de RMC al final de la consolidacion.

b. RMC, pero riesgo genético alto.
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4. Evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento de mantenimiento a todos los
pacientes que no se hayan trasplantado.

5. Evaluar el beneficio de la reintroducciéon de tratamiento con ITK en los pacientes que
presenten persistencia o reaparicion de ER tras el TPH.

6. Comparar la SG con la observada en los protocolos PETHEMA empleados hasta la
actualidad (LAL Ph08 y LAL 070Ph).

3. PACIENTES, CRITERIOS DE INCLUSION Y CRITERIOS DE EXCLUSION

El protocolo es de caracteristicas asistenciales y por tanto carece de criterios de

inclusién o exclusién, los criterios siguientes aplican a los pacientes candidatos a la recogida

de datos prospectiva Unicamente.

3.1. Criterios de inclusion

Pacientes con LAL Ph (BCR::ABL1) positiva de novo de edad 218 afios.

Se incluiran las crisis blasticas de LMC (se analizaran aparte).Estos pacientes se
trasplantaran siempre, independientemente de la respuesta molecular o del riesgo
genético, siguiendo las recomendaciones del grupo de LMC de la SEHH.

Se incluiran las leucemias agudas de fenotipo mixto (MPAL) con reordenamiento
BCR::ABL1. Estos pacientes seguiran el mismo tratamiento marcado en el protocolo,
pero se trasplantaran siempre, independientemente de la respuesta molecular o del
riesgo genéetico.

Performance status 0-2; pueden incluirse los pacientes con performance status>2
atribuible a LAL.

Pacientes sin alteracion funcional de 6érganos; funcién hepatica: bilirrubina total, AST,
ALT, y-GT vy fosfatasa alcalina inferior a 3 veces el limite superior del rango normal del
laboratorio; funcion renal: creatinina sérica <2 mg/dl o aclaramiento de creatinina > 30
ml/min (excepto funcion renal alterada atribuible a LAL); funcion cardiaca normal: FE
ventricular > 50%; ausencia de enfermedad respiratoria crénica grave. En el caso de que
las alteraciones sean secundarias a la enfermedad queda a criterio del investigador

determinar si el paciente puede ser incluido en el estudio.

3.2. Criterios de exclusion

Cualquier otra variedad de LAL.

Pacientes con hepatopatia crénica.
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e Pacientes con insuficiencia respiratoria cronica.

e Insuficiencia renal no debida a la LAL.

o Lipasay amilasa>1,5% LSN.

e Pacientes con serologia VIH positiva.

e Alteraciones neuroldgicas graves no debidas a la LAL.

e Afeccion grave del estado general (grados 3 o0 4 de la escala de la OMS) no atribuible a
la LAL.

¢ Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

e Funcion cardiaca alterada (definida por una fraccion de eyeccion inferior al 50 %),

cualquier afeccién cardiovascular activa o no controlada clinicamente significativa,

hipertension no controlada, arritmias, eventos isquémicos cardiovasculares o

neuroldgicos o trombosis venosa profunda o tromboembolia pulmonar, antecedentes de

pancreatitis aguda en el afio previo al diagndstico de LAL o antecedentes de pancreatitis

crénica; triglicéridos >450 mg/dL.

4. EVALUACION INICIAL

4.1. Pruebas obligatorias

Anamnesis y exploracion fisica completa.
Evaluacion 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 coagulacién (plaquetas, actividad de protrombina, TTP,
fibrinbgeno, PDF o D-dimeros si hipofibrinogenemia o criterios clinicos de
coagulopatia).
Bioquimica sérica, con pruebas de la funcién hepatica y renal, ionograma, glucemia,
uricemia, proteinograma y LDH.
Aspirado medular (o en su defecto SP en la que se observe o se puedan purificar >20%
blastos), con:
Tincion de May-Griinwald-Giemsa

Estudio inmunofenotipico, con los siguientes marcadores:
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e Linea B: CD19, CD22, CD79a citoplasmatico, CD38, cadenas pu
intracitoplasmicas.
e Linea T: CD3 citoplasmatico (cCD3), CD3 de superficie (sCD3), CD7, CD2,
CD5, CD1a y CD4/CDS8.

e Otros: CD10, TdT, HLA-Dr, CD 34, CD45.

¢ Linea mieloide: CD13, CD15, CD33 y anti-mieloperoxidasa.
Citogenética. Se aconseja cultivo corto de 24 horas y andlisis segun las normas
internacionales ISCN 2005.
FISH para BCR::ABL1en caso de citogenética no valorable, o segun criterios del
centro.
Biologia molecular: Estudio del reordenamiento BCR::ABL1 por RT-PCR cuantitativa
en tiempo real. Especificar la isoforma.
Evaluacion de la ER mediante BCR::ABL1 por RT-PCR cuantitativa y de forma
centralizada mediante CFM de nueva generacion.
Estudio centralizado para deteccion del fenotipo IKZF1”“*mediante SNP array.
FISH centralizada en subpoblaciones no blasticas (linfocitos T y en neutrdfilos
purificados de sangre o MO), para identificar casos con afectacién de toda la
hematopoyesis vs. BCR::ABL1 restringido a blastos [28].
Test de embarazo (dentro de los 7 dias previos al inicio de la administracion de la
medicacion).
Serologia frente a VIH, VHC y VHB.
Radiografia de torax.
ECG.
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (ecocardiografia o ventriculografia
isotdpica).
Examen citolégico y citofluorométricodel LCR.
Estudio HLA del paciente y hermanos.
En caso de no disponer de hermanos, se aconseja iniciar en el momento del

diagnéstico una busqueda de donante no emparentado (DNE).

4.2. Pruebas opcionales

TC y/o RM craneal.
Ecografia y/o TC toracica y abdominal.

Examen del fondo de ojo.
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4.3.Analisis centralizados ofrecidos por el equipo de LLA de PETHEMA

= Determinacion centralizada de ER mediante estudio de los reordenamientos de las Igs
mediante NGS en caso de discrepancia de resultados entre laratio BCR::ABL1/ABL1y
la CFM.

» Evaluacién de la firma IKZF1°“® y otras alteraciones genéticas mediante cariotipo digital
(OpticalGenomeMapping o Bionano).

= Panel de mutaciones mediante NGS.

= Deteccién de la proteina BCR-ABL1 en forma soluble en plasma, al diagndstico y en

el seguimiento.

5. DEFINICIONES EMPLEADAS EN EL ESTUDIO

- LAL Ph+. Presencia de mas de un 20% de linfoblastos en la medula 6sea o sangre periférica,
con demostracion de la traslocacion t(9;22) o del reordenamiento BCR::ABL1. En la reciente
clasificacion de la OMS [27b] se distinguen 2 subtipos: con afeccion linfoide exclusiva y con

afeccion multilinea.

-LAL Ph+ de alto riesgo genético [17, 29-31]. Cualquiera de los siguientes:
¢ Monosomia de los cromosomas 7 y9 (por cariotipo, FISH o SNP array).
e Genotipo IKZF1"“s, definido como delecién concomitante de IKZF1 conCDKNZ2A,
CDKN2B, PAX5, o P2RY8-CRLF2en ausencia de delecion de ERG, todo ello detectado
por SNP array.

- Crisis blastica linfoide inicial de LMC. Para su diagnéstico se tendran en cuenta:

hemograma sugestivo de LMC (mielemia, basofilia...), isoforma p210, entre otras.

- Respuesta lenta al tratamiento de induccidn. Presencia de 25% blastos en el examen

morfoldgico convencional del aspirado medular al dia 14 del tratamiento de induccién.

- Respuesta estandar al tratamiento de induccién. Presencia de <5% blastos en el examen
morfolodgico convencional del aspirado medular al dia 14 del tratamiento de induccién. Los
casos con medula hipocelular o acelular, sin blastos, al dia 14 se consideraran como respuesta

estandar.

- Remisiéon completa

¢ Morfolégica. Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a la LAL, Hb
>100 g/L, granulocitos >1,0x10%L, plaquetas >100x10%L y medula 6sea

normocelular, con menos de un 5% de blastos y sin blastos en el LCR.
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e Los pacientes en RC con recuperacion incompleta de los parametros de
sangre periférica (neutréfilos <1x10%L y/o plaquetas <100x10%/L sin
dependencia transfusional) se consideraran en la categoria de
RCi(remision completa con recuperacion incompleta de cifras

hemoperiféricas) y continuaran en el estudio.

o Citogenética. Lo anterior con citogenética normal.
e Inmunofenotipica: <0,01% células con inmunofenotipo leucémico por

citofluorometria.

- Respuesta molecular (ANEXO 5)
e Completa: ERM negativa (cociente BCR::ABL1/ABL1<0,01% o< 10™*) detectado

por RQ-PCR con una sensibilidad de al menos 10® Los casos
conBCR::ABL1/ABL1<0,001% o < 10” seran objeto de un estudio especifico.

Mayor: Nivel de ERM inferior a 0,1% o < 10™ detectado por RQ-PCR con una

sensibilidad de al menos 10“0 RM4 en casos de isoforma P210

Parcial: Reduccion del nivel de ER al menos un logaritmo respecto al basal.

Progresion: Aumento del nivel de ER un logaritmo o mas con respecto al basal,

confirmado en dos muestras.

Enfermedad estable: ER que no cumpla los criterios de respuesta completa,

parcial o progresion.

- Recaida
o Deteccion de forma inequivoca de blastos en sangre periférica, medula ésea

(>5%), SNC u otra localizacion extramedular tras haber obtenido la RC o RCi.

- Recaida molecular
o Deteccion de cualquier nivel ERM en paciente en RMC. Se recomienda tener dos

estudios separados como maximo 15 dias.

6. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

6.1. Prefase

Para disponer de tiempo suficiente para caracterizar correctamente las LAL se
aconseja administrar una prefase con:
e Prednisona 60 mg/m? al dia IV en bolus durante 7 dias (-7 a —1).

e Tratamiento triple intratecal
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1. Metotrexato (MTX): 12 mg
2. ARA-C: 30 mg

3. Hidrocortisona: 15 mg (equivale a 20 mg de sal succinato/fosfato sddico)

Tan pronto como se detecte que la LAL es Ph+ se propondra al paciente participar en
el estudio observacional. Una vez conocido el diagndstico de LAL Ph+ se aconseja
efectuar el estudio HLA del paciente, de sus familiares de primer grado disponiblese iniciar
una busqueda de donante no emparentado (DNE). Los Servicios de Hematologia que no
dispongan de una Unidad de Trasplante deberan establecer contacto ya desde el momento
del diagnéstico con un centro de referencia para poder efectuar el TPH (si estuviera

indicado) en el momento adecuado.

6.2. Quimioterapia de induccidn

e Vincristina (VCR): 1.5 mg/m? (dosis méaxima 2 mg) IV,dias 1, 8, 15y 22.
o Dexametasona (DEX):
- Pacientes <60 afios: 40 mglV oPO, dias 1-2, 8-9,15-16 y 22-23.
- Pacientes >60 anos: 20 mg IV o PO, dias 1-2, 8-9,15-16 y 22-23.
= Imatinib 600 mg p.o., desde el dia 1 hasta el inicio de la consolidacién. En caso de
intolerancia, cambir a dasatinib a dosis de 140 mg/24h, p.o.Esto no excluye al

paciente del estudio observacional.

NOTA importante: La administracion de imatinib se iniciara tan pronto se conozca el
resultado del estudio citogenético o molecular, que en condiciones normales se
conocera durante la prefase. Si se conociera con posterioridad se iniciara dicho

tratamiento lo mas pronto posible.

El dia +14 se efectuara estudio morfolégico de medula é6sea, que no tendra
repercusion terapéutica, pero permitira definir la respuesta citolégica precoz

(estandar:<5% blastos o0 médula 6sea hipocelular; lenta: 25% blastos)

6.2.1. Quimioterapia Intratecal
o Metotrexato (MTX): 12 mg dias 1y 22
e ARA-C: 30 mgdias 1y 22
e Hidrocortisona: 15 mg (equivale a 20 mg de sal succinato/fosfato sodico), dias 1y
22
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NOTA: la dosis del dia 1 se omitira si la administracion IT de la prefase se ha realizado en

menos de 7 dias.

6.3. Evaluacion al final de la induccion

Se efectuara localmente mediante la ratioBCR::ABL1/ABL1 en MOy en SP, a dia 28 a
35 0 en el momento en que se constate la recuperacion hemoperiférica: El tratamiento
subsiguiente es adaptado a la respuesta, la valoracién de la respuesta molecular sera

siempre al resultado de MO que se considera el gold standard y no al resultado en SP.

*Pacientes en RC y RMC: consolidacion con imatinib (o dasatinib si intolerancia) y
quimioterapia
*Pacientes en RC y sin RMC: consolidacion con ponatinib y quimioterapia®,**

*Pacientes sin RC: excluidos del protocolo

*En caso de comorbilidades que impidan el uso de ponatinib o indisponibilidad delfarmaco,
se puede optar por dasatinib 140 mg/24h y valorar la respuesta molecular tras el tercer ciclo
consolidacién. SiIRMC continuar con dasatinib y quimioterapia. Si no presentan RMC,
administrar ponatinib.

** Un paciente que tras la induccion no presente RMC, y por tanto requiera de cambio de
ITK,no necesariamente sera candidato a TPH. El momento de decisiéon del TPH se
realizara segun la evolucion posterior a la consolidacién, o durante la misma.

6.4. Consolidacion

Los pacientes deberan hallarse en RC y debera transcurrir un minimo de 2 semanas
desde la constatacion de la misma. Los enfermos no suspenderan el tratamiento con
imatinib (o dasatiniben caso de intolerancia a imatinib) o ponatinibdurante este periodo. Los
recuentos hemoperiféricos minimos para iniciar la consolidacién son: neutréfilos >1x10%L y
plaquetas>100x10%/L. El intervalo minimo entre ciclos seran 2 semanas en funcién de

recuperacion hemoperiférica.

= Ciclos1,3y5:
e Metotrexato:

- Pacientes <60 afios: 1000 mg/m? IV Dia 1, infusién 24h (10% de la dosis en
bolus de 30 minutos y el resto en 23h 30 min).

- Pacientes >60 afios: 500 mg/m? IV dia 1, infusién 24 h (10% de la dosis en
bolus de 30 minutos y el resto en 23h 30 min).

- Rescate con acido folinico.
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Imatinib (600 mg/d) (odasatinib 140 mg/24h si intolerancia) si RMC tras la
induccién,obien Ponatinib (30 mg/d) si no RMC tras la induccién.En este ultimo

supuesto, alternativamente puede usarse Dasatinib 140 mg/24h.
Quimioterapia Intratecal

o Metotrexato (MTX): 12 mg dia 1ARA-C: 30 mg dia 1

o ARA-C: 30 mg dias 1
o Hidrocortisona:15 mg (equivale a 20 mg de sal succinato/fosfato sodico),dia 1

= Ciclos 2,4y 6

Citarabina:

Pacientes <60 afios: 1000 mg/m?%/12 h IV (infusién 2h), dias 1, 3y 5

Pacientes >60 afos:250 mg/m2/12 h IV (infusién 2h), dias 1, 3,y 5,

Imatinib (600 mg/d) (o dasatinib 140 mg/24 h si intolerancia) si RMC tras la
induccion, o bienPonatinib (30 mg/d)(alternativamente Dasatinib 140 mg/24h) si
no RMC tras la induccion.

Quimioterapia Intratecal

o Metotrexato (MTX): 12 mg dia 8

o ARA-C: 30 mg dia 8

o Hidrocortisona: 15 mg (equivale a 20 mg de sal succinato/fosfato sodico),
dia 8

6.5.Evaluacion de la ER durante y después de la consolidacion
Se efectuara localmente mediante la ratioBCR::ABL1/ABL1en MOy SPdespués de

cada ciclo par (después del 2°, 4° y 6° ciclo.)

En el estudio de MO post 22 y 4° ciclos de consolidacion se plantean las siguientes situaciones:

- Si RMC mantenida independientemente del tratamiento con ITK que reciba: finalizar los

6 ciclos de consolidacion segun el protocolo.

- Si pérdida de RMC en alguna de las revaloraciones, se repetira la determinacioén en 15

dias y si este resultado se confirma se indica la siguiente modificacion del plan terapéutico:

v' Paciente en tratamiento con imatinib: se seguira el tratamiento quimioterapico hasta

finalizar los 6 ciclos de consolidacién, sustituyendo imatinib por ponatinib(o en su

defecto dasatinib) y a continuacion se efectuaraaloTPH en paciente candidato. En

aquellos pacientes no elegibles para TPH, se sustituira el ITK por ponatinib o

alternativamente dasatinib (a valorar segin comorbilidades).

v' Paciente en tratamiento con dasatinib: se seguira el tratamiento quimioterapico hasta

finalizar los 6 ciclos de consolidacion, pero se cambiara dasatinib por ponatinib y a
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continuacion se efectuara aloTPH en paciente candidato. En aquellos pacientes no
elegibles para TPH, se sustituira el ITK por ponatinib (a valorar segun comorbilidades).

v Paciente candidato a aloTPH y en tratamiento con ponatinib: se procedera
directamente a TPH en cuanto se tenga el donante disponible.

v" Paciente no candidato a aloTPH y en tratamiento con ponatinib: se recomienda
abandonar el tratamiento de protocolo y efectuar tratamiento de rescate (priorizar
ensayos clinicos).

- Si presenta recaidafranca: tratamiento de rescate (ver anexo 4 TRATAMIENTO DE LA
RECAIDA).

Actitud a seguir tras el ultimo ciclo de consolidaciéon (ciclo 6) en pacientes con RMCen

muestra de MO durante la consolidacion:

¢ RMC y no riesgo genético: tratamiento de mantenimiento

¢ Riesgo genético alto: aloTPH, independientemente de la respuesta molecular

e RMP: aloTPH

e Pacientes en crisis blastica de LMC o con reordenamiento BCR::ABL1:
aloTPH.

e Pacientes no candidatos a aloTPH:

- Tratamiento de mantenimiento

6.6. Tratamiento de mantenimiento

6.6.1. Primer aiio
Se iniciara a partir de la recuperacion completa tras el ultimo ciclo de consolidacién y

previa reevaluacién completa de la enfermedad (incluyendo mielogramaconestudiode la ER)

y durara hasta cumplir un ano desde el momento de la remisidon completa.

Se realizara tratamiento de mantenimiento en ciclos de 28 dias:
- Mercaptopurina a dosis de 50 mg/m?y dia PO (dias 1 a 28).
- Metotrexato 20 mg/m? por semana IM (dias 1, 8, 15y 22).
- Imatinib 600 mg/dia (o dasatinib 140 mg/24 h si intolerancia) o bien Ponatinib 15 mg/dia
(dias 1 a 28)(alternativamenteDasatinib 140 mg/24h).
- Quimioterapia Intratecal (cada 3 meses)
o Metotrexato (MTX): 12 mg dia 1
o ARA-C: 30 mg dia 1
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o Hidrocortisona: 15 mg (equivale a 20 mg de sal succinato/fosfato

s6dico),dia 1

6.6.2. Segundo ano y sucesivos
Imatinib 600 mg/dia (o dasatinib 140 mg cada 24 h si intolerancia, o bien Ponatinib

15 mg/dia), hasta un minimo de 5 afios desde la remisién molecular.

6.7. Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Se continuara administrando imatinib (o dasatinib 140 mg/24h si intolerancia, o bien
ponatinib) hasta una semana antes del inicio del acondicionamiento. El tipo de TPH

dependera de la disponibilidad del donante.

6.7.1.TPH alogénico

El TPH alogénico se efectuara tan pronto como sea posible, después de finalizar la
consolidacion. La fuente de progenitores hematopoyéticos sera la médula ésea o los PHSP
movilizados con G-CSF o los PH de sangre de corddén umbilical, segun disponibilidad del

donante.

6.7.1.1. A partir de hermano histocompatible

*Acondicionamiento mieloablativo: Los acondicionamientos con irradiacion corporal total
(ICT) y ciclofosfamida son el estandar de tratamiento, especialmente en los pacientes de
<40 afos:
- Ciclofosfamida: 60 mg/kg, dias -6 y -5 (alternativamente se puede usar fludarabina
30 mg/m?lV los dias -7, -6, -5 y -4, esquema utilizado en aquellos pacientes que
requieren de ciclofosfamida post-TPH como profilaxis de la EICR).
- Irradiacion corporal total (ICT) fraccionada (dosis total 12 Gy) entre los dias -4 a -1.
En aquellos pacientes que no toleren o tengan contraindicado el uso de ICT, se
podra usar busulfan a dosis 3,2 mg/Kg/dia x 4 dias (-7, -6, -5 y -4).Si BuCy debe
pasar al menos 24h desde la ultima dosis de busulfan y el inicio de ciclofosfamida,
que seria dias -3 y -2. Si se hace CyBu CFM seria dias -7 y -6 y busulfan dias -5, -4,
-3, -2.
En su defecto, en aquellos centros donde la ICT fraccionada no esté disponible, se podran
utilizar estrategias de acondicionamiento basados en esquemas que contengan tiotepa
(TBF: tiotepa 5 mg/Kg dias -7 y -6, fludarabina 50 mg/m?/dia IV dias -5, -4 y -3, y busulfan
3.2 mg/Kg/dia los dias -5, -4 y -3 (0 -4 y -3 segun intensidad del acondicionamiento

deseada).
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6.7.1.2. A partir de donante no emparentado

Medula 6sea o sangre periférica

*Acondicionamiento mieloablativo:
-Ciclofosfamida: 120 mg/kg, repartidos entre los dias -6 y -5 (alternativamente se
puede usar fludarabina 30 mg/m2 los dias -7, -6 ,-5 y -4).
-Irradiacién corporal total (ICT) fraccionada (dosis total 12 Gy) entre los dias -4 a-1.
En aquellos pacientes que no toleren o tengan contraindicado el uso de ICT, se
podra usar busulfan a dosis 3.2 mg/Kg/dia x 4 dias(-7, -6, -5 y -4).Si BuCy debe
pasar al menos 24h desde la ultima dosis de busulfan y el inicio de ciclofosfamida,
que seria dias -3 y -2. Si se hace CyBu CFM seria dias -7 y -6 y busulfan dias -5, -4,
-3, -2.

En su defecto, en aquellos centros donde la ICT fraccionada no esté disponible, se podran
utilizar estrategias de acondicionamiento basados en esquemas que contengan tiotepa
(TBF: tiotepa 5 mg/Kg dias -7 y -6, fludarabina 50 mg/m?/dia IV dias -5, -4 y -3, y busulfan
3.2 mg/Kg/dia los dias -5, -4 y -3 (0 -4 y -3 segun intensidad del acondicionamiento

deseada).

6.7.1.3. A partir de donante haploidéntico

Se recomienda seguir las guias de trasplante haploidéntico de cada centro, aunque
se priorizara el uso de ICT en la pauta de acondicionamiento, o en su defecto,
acondicionamientos basados en esquemas que contengan tiotepa (TBF: tiotepa 5 mg/Kg
dias -7 y -6, fludarabina 50 mg/m?/dia IV dias -5, -4 y -3, y busulfan 3.2 mg/Kg/dia los dias -

5, -4y -3 (0 -4y -3 segun intensidad del acondicionamiento deseada).

6.7.1.4. Progenitores hematopoyéticos de sangre de cordon umbilical.
*Acondicionamiento
Al no existir una pauta de uso generalizado, no se indica ningun acondicionamiento

especifico, aunque se recomienda emplear el acondicionamiento del protocolo del GETH:
TSCU GETH 2022.

6.7.1.5. AloTPH con acondicionamiento de intensidad reducida.

e Indicaciones: Uunicamente estara indicado en pacientes no candidatos a
aloTPHmieloablativo (emparentado o no) por criterios médicos.
e Los acondicionamientos mas frecuentemente utilizados contienen busulfan (<9

mg/Kg), melfalan (150 mg/m?), dosis bajas de irradiacién corporal total (inferior a 500
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cGy en una unica dosis o menos de 800 cGy fraccionados), o fludarabina con ICT a
200 cQGy.

6.7.2. Profilaxis del SNC durante el TPH y después del TPH

Dada la alta frecuencia de recaidas en el SNC de los pacientes con LAL Ph+,[31] y al
hecho de que unicamente se habran administrado 8 dosis de profilaxis intratecal antes del
TPH, sera necesario completar la profilaxis del SNC con 6 dosis adicionales de MTX 12 mg.
La pauta de administracion (p.ej.: 1 pre-TPH y 5 post-TPH, o bien las 6 post-TPH) se deja a
criterio de cada centro.

En los casos con LCR positivo en el diagnéstico (ya sea por citologia o por
inmunofenotipo) se incluira estudio inmunofenotipico, ademas del citolégico convencional,

en cada muestra de LCR que se extraiga durante la profilaxis del SNC.

6.8. Tratamiento de mantenimiento post TPH

Se adoptara una estrategia pre-emptive, tal como se venia haciendo en protocolos
previos de PETHEMA (LALPh08 y PONALFIL).Se iniciara tratamiento en aquellos pacientes
que pierdan la RMC (<0.01%) en dos determinaciones seriadas, separadas 15 dias tras el
TPH.

El tratamiento consistira en Ponatinib (30 mg/dia hasta negativizacion de ER,
seguido de 15 mg/dia) hasta 5 afios desde el momento de la remisién molecular.

Es probable que se precise reduccion de dosis de ponatinib. Se priorizara la
reduccion de dosis a la suspension temporal del tratamiento. Se recomienda consultar la

ficha técnica de imatinib o de ponatinib para estas situaciones.

6.9. Normas especiales de el manejo de la poliquimioterapia asociada a ITK

Descripcion y manejo de los citostaticos descritos en el protocolo, comprende los
siguientes aspectos:

e Mecanismos de accion.

¢ Administracion.

o Efectos secundarios mas importantes.

e Estudios de control.

o Medidas terapéuticas acomparnantes.

e Advertencias.

e Reduccion de la dosis en la insuficiencia hepatica y renal.
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Este protocolo terapéutico sélo se comentaran los aspectos mas importantes o frecuentes
del uso de los diferentes citostaticos. Deberan seguirse en todo caso las indicaciones de
la informacion especializada del farmaco. Para mas informacién, consultar la

correspondiente bibliografia especializada y la ficha técnica de los mismos.

6.9.1. Vincristina (VCR)

Mecanismo de accién

Inhibicion de la sintesis de tubulina intracelular y detencién de las células en la metafase de
la mitosis; alteracién de la sintesis de ADN y ARN. Semivida plasmatica terminal claramente
mas alta que la vincristina (85 horas) en comparacion con la vindesina (24 horas).

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.

Medidas acompanantes

o Profilaxis del estrefimiento.

e Controles neuroldgicos regulares.

e Reduccién de la dosis en los casos de toxicidad neuroldogica un 50 % si aparecen
parestesias intensas. Retirada si aparecen paresias o sintomas de ileo.

e Reduccién de la dosis en la insuficiencia hepatica.

Advertencias

e Si se produce un espasmo venoso y/o dolor, interrumpir la inyeccién e inyectar el resto
de la solucion en otra vena grande.

e Se ha descrito una toxicidad neurolégica muy grave al administrar simultaneamente

vincristina e itraconazol. Esta combinacién debe evitarse siempre.

6.9.2. Dexametasona

Administracion

Viaoral oi.v.

Efectos secundarios mas importantes
Gastritis, ulcera gastrica, hiperglucemia, hipopotasemia, hipertension, miopatia,
osteoporosis, alteraciones psiquicas (euforia, depresion, psicosis), inmunodepresion,

aumento de la presion intraocular.
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Advertencias
Ante el inicio de tratamiento con corticoides, especialmente si estos se reciben a largo plazo,
es necesario mantener un correcto control del metabolismo 6seo, por lo que se recomienda

suplementar con calcio y vitamina D los pacientes que lo requieran.

6.9.3. Metrotexato (MTX)

Mecanismo de accion

Antimetabolito (antagonista del acido fdélico); captacién celular mediante transporte activo de
membrana y acumulacion intracelular en forma de poliglutamatos de MTX; inhibicion
especifica de la hidrofolato reductasa, que inhibe a su vez la sintesis de nuevas purinas.
Pueden ser antagonizadas con derivados del acido tetrahidrofdlico.

Biodisponibilidad muy variable individualmente tras la administracion oral (24-94%).
Prolongacion de la semivida plasmatica hasta 4 veces en el reservorio del tercer espacio

(derrame pleural, ascitis, liquido cefalorraquideo).

Efectos secundarios mas importantes

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

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 cronica).

Pulmonares: Infiltrados pulmonares, fibrosis.

Otros: Reacciones cutaneas, alopecia, mielodepresion, alergias,

inmunodepresion (reduccion del recuento de células CD4+).

Tratamiento acompafante con las dosis altas de metotrexato (MTX)

¢ Hidratacién intensa y alcalinizacion de la orina segun las guias de cada centro. Es
importante mantener el pH urinario=7 y al menos 4L/dia

¢ Mantenimiento del balance de liquidos.

e Control diario de funcion renal y hepatica.
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Determinacion de los niveles de MTX en suero/plasma en las horas prefijadas.

Es recomendable iniciar la infusion de MTX a las 18:00h (dia 1), porque se puede

administrar el MTX intratecal durante la mafiana del dia 2 (durante la infusion de MTX) e

iniciar el rescate con leucovorin (LV) a las 12:00h del dia 3. Este horario también facilita

la monitorizacion del farmaco (la extraccion de la mayoria de las muestras se puede

realizar durante la mafiana).

Rescate con LV adaptado a los niveles de MTX:

+

=

Inicio: 42h desde el inicio de la infusion (importante NO retrasar la primera

dosis y comenzar con la dosis adecuada).

Dosis estandar: 15 mg/m?/6h, via intravenosa.

Duracién: hasta que la [MTX] <0,2 umol/L, excepto en los pacientes con
eliminacion retardada que deben continuar con el rescate hasta comprobar
que la concentraciéon ha descendido por debajo del valor citotoxico (<0,05

pmol/L)en las 12 horas siguientes a la ultima dosis de LV

Administrar como minimo 3 dosis de LV, aunque la concentracion haya

descendido <0,2 ymol/L a las 42 horas.

Horas de extraccion de muestras: 12, 23 ,36, 42, 60 horas desde el inicio de
la infusidn y después cada 24 horas hasta que la [MTX] <0,2 pmol/L 6 [MTX]

<0,05 umol/L, en caso de eliminacién retardada

Muestras desde
inicio infusion

12horas
23horas
36horas
42horas
60horas

Observaciones

Valorar la eliminacion de MTX antes de que finalice la infusién
Estimar la Cpss*

Estimar la 1° dosis de LV

Confirmar si el rescate es adecuado (valor critico)

Valorar la finalizacion del rescate

*Cpss=concentracion media en estado de equilibrio, relacionada con la eficacia del MTX

+ Modificar la dosis de LV segun la concentracion de MTX en suero/plasma
como se indica en losalgoritmos | y Il (anexo 3). La opcion preferente es el
algoritmo |, porque la forma mas adecuada de identificar los pacientes con
retraso en la eliminacion del MTX es la estimacion bayesiana de los
parametros cinéticos en cada paciente, pero los centros que no disponen de

asesoramiento farmacocinético tienen como alternativa el algoritmo Il.
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4 Con la dosis de 500mg/m?, la probabilidad de intoxicacién por MTX es muy
baja y posiblemente solo se requieran 3 dosis de 15mg/m?/6h (42,48 y 54

horas). Valorar la monitorizacién con 2 muestras:

» Muestra 36 horas: si [MTX]<1 ymol/L iniciar rescate con 15
mg/m?/6h a las 42 horas.

» Muestra 54 horas:si [MTX]<0,2 umol/L,suspender rescate.

» Si [MTX]zen>1 pmol/L y/o si [MTX]s4,>0,2 umol/L seguir los
algoritmos

Advertencias

Ante la sospecha de un tercer espacio (p.ej., derrame pleural, ascitis, obstruccién
intestinal, edemas...), continuar con la extracciéon de muestras cada 24 horas hasta que
la [MTX] sea <0,05umol/L y/o hasta que se resuelva el proceso patolégico (la
concentracién de MTX puede elevarse).

Si el aclaramiento de creatinina es <50ml/min, reducir la dosis de MTX a 500mg/m? y
seguir una estricta monitorizacion de los niveles del farmaco (aplicar los algoritmos). En
funcién de la eliminacién del 1° ciclo, valorar si usar la dosis de 1g/m? en los ciclos
siguientes.

Valorar el beneficio/riesgo del MTX en la insuficiencia hepatica.

Evitar la ingestion de bebidas acidas (coca-cola, zumo de naranja...) hasta la completa
eliminacion del MTX.

No administrar el MTX intratecal cuando se ha iniciado el rescate, para optimizar su
eficacia es conveniente que coincida con la administracién de MTX por via sistémica
(durante la infusion del MTX)

Manejo de la intoxicacion severa por MTX:

Aumentar la dosis de LV inmediatamente (antes de las 42 horas)

Incrementar la hidratacién (hasta 4,5L/m%dia, en caso de intoxicacién muy severa) y
seguir vigilando estrechamente el pH urinario.

Valorar la administracion de carbon activo o colestiramina (reduccién de un 10-30% del
MTX por interrupcion de su ciclo enterohepatico).

Valorar la administracion de glucarpidasa (Voraxaze®) (reduccion de un 96% del MTX
circulante en el plasma). La glucarpidasa no puede entrar en la célula, por lo que hay

que continuar con dosis elevadas de LV. Considerar su uso si la [MTX] a las 36 horas es
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>100umol/L y administrar antes de las 42-48 horas. Con las dosis de MTX usadas en

este protocolo la probabilidad de requerir glucarpidasa es muy baja

6.9.4. Citarabina (ARAC)

Mecanismo de accion

Antimetabolito (antagonista de la pirimidina), inhibicion de la sintesis de ADN mediante

inhibicion competitiva de la ADN-polimerasa e insercion en el ADN.

Efectos secundarios mas importantes

Mielodepresion, nauseas, vomitos, alopecia, reacciones cutaneas, alteraciones del sistema

nervioso central, estomatitis, toxicidad hepatica, fiebre, mialgias, artralgias.

Posibles efectos secundarios tras la administracion de dosis altas de citarabina

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

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

Edema pulmonar.

Mielodepresion intensa.

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

Medidas acompanantes

A causa del riesgo de una conjuntivitis por acumulacién del medicamento en el liquido

lacrimal debe realizarse una profilaxis de la conjuntivitis con colirios de dexametasona.

Advertencias

En pacientes con alteraciones de la funcién hepatica se utilizara sélo con un control
estrecho.

La citarabina puede reducir de forma reversible la concentraciéon plasmatica de digoxina;
si es necesario, se cambiara el tratamiento a digitoxina.

Reduccioén de la dosis en la insuficiencia renal.
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6.9.5.Mercaptopurina

Debe modificarse la dosis cuando exista hepatotoxicidad grave (transaminasas > 10

veces el valor normal). Recordar que su accidn se potencia con la administracion simultanea de

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

mercaptopurina.

6.9.6. Imatinib, dasatinib y ponatinib

Toxicidad hematoldgica

Se manifiesta generalmente como neutropenia y trombocitopenia, y es la causa

mas frecuente de ajuste de dosis de los ITK. Es preciso tenerla en cuenta cuando la cifra de

neutrdfilos es <0,5 x 10%/L o el recuento de plaquetas es <10 x 10%L. En este contexto, hay

dos posibles escenarios:

ITK en combinacion con QT. En este caso no esta recomendada la reduccion de
dosis, a menos que se produzca un retraso del siguiente ciclo. Si este retraso es
superior a dos semanas debe suspenderse el farmaco y reanudarse a la misma
dosis al inicio del ciclo. Si el retraso alcanza las tres semanas habria que proceder a
un estudio de MO. Si se descarta progresion de la enfermedad y la celularidad es
>10% se puede considerar reanudar la administracion del ITK, mientras que si la
celularidad fuera <10% se debe mantener la suspensiéon hasta que la cifra de

neutrdfilos sea superior a 1,0-1,5 x 10%/L y la de plaquetas sea de 20-50 x 10%/L.

ITK en monoterapia. Es preciso realizar un estudio medular para descartar la
progresion. Una vez descartada, el farmaco se suspendera hasta que hasta que la
cifra de neutréfilos sea >1,0-1,5 x 10°%/L y la de plaquetas 20- 50 x 10%L, momento en
que se reanudara la administracién del ITK a la dosis inicial si se ha tratado de un
primer episodio. Si se produce un segundo episodio se procedera de igual forma,
pero el reinicio sera con dosis de 400 mg/dia en el caso de imatinib, 100 mg/dia con
dasatinib y 15 mg/dia con ponatinib. En un tercer episodio las dosis de reinicio seran

300, 80 y 15 mg/dia, respectivamente.
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CIFRA SUSPENSION CIFRA REINICIO

PMN < 0.5 x 10e9/L PMN > 1.0 x 10e9/L
Plaquetas < 10 x 10e9/L = Plagquetas > 50 x 10e9/L

Toxicidad hepatica

La forma grave se da en el 3-5% de los pacientes tratados con imatinib o ponatinib
(es infrecuente con dasatinib). En estos casos es imprescindible la suspension del farmaco
hasta la resolucion de la toxicidad, lo que suele acontecer a las 2-3 semanas de la
suspension. El reinicio debe ser a partir de 400 mg/dia en el caso de imatinib y 15 mg/dia en
el de ponatinib, con controles analiticos frecuentes para intentar llegar a la dosis final de 600
y 30 mg/dia. En menos del 1% de los pacientes este reinicio no es posible, precisando la

suspension definitiva y la sustitucion por otro ITK.

GRADO SUSPENSION GRADO REINICIO
3 1

Toxicidad CV (ponatinib)

Es relativamente frecuente y potencialmente grave en los pacientes en tratamiento
con ponatinib, y puede ser de naturaleza arterial o venosa. En pacientes con mal estado
general o con alto riesgo de enfermedad tromboembdlica esta justificado el inicio del
tratamiento con dosis reducidas. Los pacientes que ya estén recibiendo ponatinib y
presenten alguna toxicidad de este tipo deben suspender inmediatamente el tratamiento.
Una vez que se haya resuelto el evento se debe evaluar muy detenidamente el

riesgo/beneficio de reiniciar el farmaco y siempre a dosis reducidas.
Pancreatitis (ponatinib)

Si ha sido un episodio asintomatico y con elevacion grado 3-4 de lipasa/amilasa se
suspendera el farmaco, que se reiniciara cuando la toxicidad sea grado 1 a dosis de 30

mg/dia en el primer episodio, 15 mg/dia en el segundo y se considerara la suspension
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definitiva en el tercero.Si se ha producido una pancreatitis clinicade grado 3se procedera a
la suspension, con reinicio con la misma pauta que en el caso anterior cuando la toxicidad

regrese a grado 1. En casos de grado 4 se suspendera definitivamente el farmaco.

GRADO SUSPENSION GRADO REINICIO

Analitica g3 1

Derrame pleural (dasatinib)

Tras un primer episodio de derrame pleural se suspendera el farmaco y se instaurara
tratamiento sintomatico hasta la resolucion del cuadro, cuando se reiniciara a dosis plenas.
En caso de tratarse de un episodio grado 3-4 o un segundo episodio la reanudacion se

realizara a 100 mg/dia.

GRADO SUSPENSION GRADO REINICIO
2 1

Toxicidad gastrointestinal, edemas o toxicidad cutanea (imatinib)

La toxicidad gastrointestinal suele ser de intensidad leve y generalmente se controla
con medidas sintomaticas; es muy infrecuente que sea causa de modificacién de dosis, ya
que dividir la dosis total del farmaco en dos tomas diarias suele facilitar el control de los

sintomas.

Aunque la mayoria de los casos de edemas suelen ser leves 0 moderados y se
pueden controlar con disminucién de la ingesta de sodio y diuréticos, en algunos casos
graves es imprescindible la suspension del farmacohasta la resolucién de los sintomas; en
estos casos el tratamiento puede reiniciarse a dosis bajas (300 mg/dia) con escalada

progresiva (100 mg/semana).

Son pocos los pacientes en los que los sintomas cutaneos no pueden ser
controlados con tratamientos topicos, antihistaminicos y corticoides y requieren la
suspension de imatinib. Una vez controlada la sintomatologia se debe reintroducir el ITK de

forma paulatina al mismo tiempo que se reducen progresivamente los corticoides.
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GRADO SUSPENSION GRADO REINICIO

2

6.10. Medidas complementarias. Tratamientos de soporte

Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspectos, para los cuales se emplearan

los protocolos institucionales de cada centro participante, que deberan incluir:

Medidas generales

Tratamiento antiemético

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

Profilaxis antimicrobiana y antimicética

Vigilancia microbiologica

A N N N NN

Tratamiento antimicrobiano y antimicético sistémico, de las infecciones por el

virus del herpes y CMV, neumonia por Pneumocystisjiroveci

<\

Transfusién de componentes sanguineos

AN

Hidratacion y alcalinizacién. Al respecto es importante recordar que no se
recomienda la alcalinizacién si se prevé administrar rasburicasa (ver apartado
siguiente)
v' Profilaxis de la nefropatia uratica
o Se aconseja administrar profilacticamente rasburicasa (0,2 mg/Kg y dia, i.v. en
30 min, durante un minimo de tres dias consecutivos, o bien dosis Unica de 6
mg IV cuando el enfermo presente, al diagndstico o durante el tratamiento, igual
0 mas de 4 puntos segun el siguiente sistema de puntuacién: uricemia >7 mg/dL
(2 puntos), LDH superior a 3 veces el normal (1 punto) y creatinina >1,4 mg/dL
(2 puntos). Se recomienda consultar la guia de tratamiento del sindrome de lisis
tumoral aguda en nifios y adultos de reciente publicacion
o En elresto de los casos se recomienda administrar alopurinol
v" Factores estimulantes de colonias. Para la profilaxis primaria y secundaria de las

infecciones en situacién de neutropenia se aconseja seguir las guias al respecto.

7. EVALUACION DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL
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7.1. Ratio BCR::ABL1/ABL1

Hasta el momento se considera la técnica de eleccion para seguir la ER en el
protocolo con finalidad asistencial. Una vez confirmado el diagnostico de LAL BCR::ABL1+ e
incluido el paciente en el estudio, las muestras de medula 6sea y sangre periféricadeben

analizarse localmente en los siguientes momentos:

¢ Diagnéstico, para conocer la ratioBCR::ABL1/ABL 1basal.

¢ RC morfolégica.

e Después de cada ciclo par de consolidacion.

¢ Al finalizar la consolidacién.

e Pre-trasplante (si han transcurrido mas de 30 dias desde la muestra post-
consolidacion).

o Post-trasplante: cada mes durante los primeros 4 meses (en MO el mes 1y 3 y en SP
los meses 2y 4), y posteriormente bimensuales hasta completar un afio del TPH. Cada 2
meses durante el segundo afo y cada 4 meses a partir de entonces. Se recomienda
estudio tanto en MO como en SP de BCR:ABL1/ABL1, aunque se emplearan los
resultados de MO para la toma de decisiones.

¢ Mantenimiento sin TPH: Cada dosmeses (primer afo) y cada 3 meses a partir de

entonces, tanto en MO como en SP.

7.2. CFM de nueva generacion
Se efectuara de forma centralizada en determinados momentos predefinidos, con el
objetivo observacional de correlacionarla con la ER obtenida por la ratioBCR::ABL1/ABL1.

Los puntos de observacion comarada quedan reflejados en la siguiente tabla:
7.3. PCR para reordenamientos de las Ig

Se realizara reordenamiento de los genes de las Igs de forma centralizada en
muestras guardada mediante NGS, método Clonoseq o in house. Para ello se analizara la
muestra al diagnostico y la muestra de estudio de EMR. Se analizaran las muestras
discordantes y tras induccion y fin de consolidacion.

8. ACTITUD ANTE UNA RECAIDA

8.1.Recaida clinica.Se efectuara estudio de mutaciones, se excluira al paciente del

protocolo y se incluira en el protocolo de recaidas (ver anexo).

8.2. Recaida molecular.
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e Estudio de mutaciones, siempre que sea posible.
e Siocurre después del aloTPH. Ponatinib 30 mg/dia
e Siocurre durante el mantenimiento:
o Si recibia imatinib: pasar a Ponatinib (30 mg/dia) o en su defecto a
Dasatinib 140 mg/24h.
o Sirecibia Ponatinib (15 mg/dia). Aumentar dosis a 30 mg/dia y pasar a

protocolo de recaidas clinicas (en elaboracion)

9. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

9.1. Tamaiio de la muestra

Los resultados analizados del protocolo LALPh-08, observaron una tasa del 96% de
pacientes en RC post induccion y 36% con una RMC, ascendiendo ésta hasta el 72% post
consolidaciéon. Asimismo, la probabilidad de supervivencia global a los 5 afios fue del 56%.
Se espera incluir al menos 187 pacientes tratados con el protocolo actual en el estudio
observacional. Esto permitira una comparacion indirecta de eficacia con una potencia del
80%, teniendo en cuenta un nivel de significacion del 5%, si la supervivencia global a los 5
anos en el grupo de referencia es del 56% y la que se espera en el nuevo protocolo es del

70%. Se asume un porcentaje de casos perdidos y abandonos del 5%.

9.2. Analisis estadistico

Se efectuara una estadistica descriptiva de las caracteristicas demograficas y
clinicas basales de los sujetos incluidos.Se describira también la proporcién de sujetos
excluidos o no evaluables con un listado de los motivos de exclusion o no evaluacion
(mediante un diagrama de flujo). También se realizaran tablas de frecuencias de los
resultados del tratamiento incluyendo proporcion de remisiones completas, tasas de
respuestas moleculares, abandonos y recaidas,asi como tablas de toxicidad por grados y
organos empleando los criterios de la NCI CTCAE versién 6.0

Se utilizara el método de Kaplan-Meier para estimar los tiempos hasta un
determinadoevento (ej. supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y
supervivencia libre de evento) de la cohorte global y los distintos subgrupos de pacientes. La
comparacion entre los distintos grupos de pacientes se efectuara mediante la prueba de log-
rank. 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 estudio, pero se
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efectuara con caracter exploratorio para el global de la cohorte y cada subgrupo de
tratamiento mediante las técnicas univariantes y multivariantes aplicables. En caso de
deteccion de factores prondsticos significativos no previstos, estos factores deberian
incluirse como covariables en la regresion de Cox o en el modelo de Fine and Gray para
riesgos competitivos.

Estan previstos estudios intermedios de toxicidad y supervivencia durante el tiempo
de vigencia del protocolo. Los resultados de estos analisis intermedios se presentaran en las
reuniones de trabajo de PETHEMA. Si de dicho analisis surgieran resultados que motivaran

una modificacion del protocolo, se efectuarian las enmiendas correspondientes.
10. DURACION ESTIMADA DEL RECLUTAMIENTO

El protocolo seguira en activo hasta que se juzgue conveniente efectuar
modificaciones o exista evidencia cientifica que obligue a sustituirlo. Se efectuaran analisis
anuales/semestrales 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
anuales/semestrales de trabajo del grupo PETHEMA. Es responsabilidad de los
investigadores reportar con la maxima precision los datos de eficacia y toxicidad de la hoja

de recogida de datos.
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12. DIAGRAMA DEL PROTOCOLO

LAL Ph+

Induccion
Imatinib+ VCR+DXM

/\»

No Respuesta molecular completa

Respuesta molecular completa

A

Consolidacion ‘_ —
Ponatinib (30 mg) Consolidacién
(alternativamente Imatinib +

dasatinib 140 mg/24h) MTX/ARA C

+ MTX/ARA C

No Respuesta molecular completa o
Riesgogenético alto Respuesta molecular completa&
Genética favorable

A l

Paciente fit Paciente no fit
l ¢ Imatinib éPonatinib
TPH aloaéni . (alternativamente dasatinib)
alogenico Mantenimiento + Mantenimiento (hasta1afio)
(MP+MTX+ ponatinib)
(1ano)
A
l ImatinibPonatinib

Ponatinibsipérdida de Ponatinib (alternativamente dasatinib)

respuesta (hasta 5 afios) (hasta 5arios)

NOTA: los pacientes con intolerancia a imatinib recibiran dasatinib.
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13. COMITE BIOLOGICO, ENVIO DE MUESTRAS PARA ESTUDIOS GENETICOS
CENTRALIZADOSEN LABORATORIOS DE REFERENCIA

13.1. Composicion del Comité Biolégico
- AlbertoOrfao. Servicio Central de Citometria. Salamanca
- Jesus-Maria Hernandez-Rivas. Hospital Clinico. Salamanca
- Alberto Hernandez. Hospital Clinico. Salamanca
- Joaquin Martinez. Hospital Doce de Octubre. Madrid
- Ricardo Sanchez. Hospital Doce de Octubre. Madrid
- Esperanza Such. Hospital Policlinic i Universitari La Fe. Valencia
- Jordi Ribera. Institut de Recerca Josep Carreras. Badalona
- Isabel Granada. ICO-Hospital GermansTrias i Pujol. Badalona

- Lurdes Zamora. ICO-Hospital GermansTriasi Pujol. Badalona

13.2. Objetivos del Comité Biolégico

1. Diagnéstico y seguimiento de la enfermedad residual por citofluorometria de nueva
generacion, de manera centralizada, en Salamanca (Dr. AlbertoOrfao y equipo).

plus

2. Establecer el riesgo genético (perfil IKZF17*%)(Institut Josep Carreras, Jordi Ribera e

Isabel Granada).

3. Facilitar las técnicas necesarias para que cada uno de los pacientes que entren en el
protocolo esté caracterizado genéticamente tanto en el momento del diagnostico como

en la recaida.

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

generacion de resultados.

13.3. Circuito de muestras en el diagnéstico

El circuito para el envio de muestras del presente protocolo LALPh-2022 es
EXACTAMENTE EL MISMO que el usado en protocolo LAL19 para LAL Ph-negativas.
Es decir, el Servicio de Citometria de Salamanca recibira TODAS LAS MUESTRAS de MO y
SP de todos los pacientes del protocolo, tanto para los estudios genéticos como para los de
ERM por citometria. Para la realizacién de las técnicas obligatorias y opcionales que no se
efectien en Salamanca, se derivara muestra directamente desde Salamanca a los centros

donde se realicen dichas pruebas, tal y como se hace en el protocolo LAL19.
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Consentimiento informado(Anexo 1).
El diagndstico de la LAL Ph+ se hara en cada centro segun su propia estrategia.

Se enviaran muestras alServicio de Citometria de Salamanca para el estudio
citofluorométrico (ERM e indice de ADN). De ahi, el material se pasara al Servicio de
Genética del Hospital Universitario de Salamanca/IBSALpara efectuar FISH del
compartimento mieloide y linfocitos T, y secuenciaciéon NGS panel mutaciones (Anexo 2,

hoja de solicitud).
. Ademas, el Hospital Universitariode Salamanca/IBSAL derivara muestra de ADN al:
i) Institut Josep Carreras para el estudiode SNP arrays (Isabel Granada y Jordi Ribera).

i) Hospital Doce de Octubre para estudio de enfermedad residual mediante NGS

(Joaquin Martinez, Rosa Ayala y Ricardo Sanchez) cuando proceda.
El material sobrante se guardara en el Banco Nacional de ADN de Salamanca.

Los resultados que definan la LAL de alto riesgo genético se informaran al centro

solicitante ya la Data manager (Mireia Morgades) dentro de los 50 dias desde el

diagnéstico de la LAL.

Momento BCR::ABL1/ABL1 | Citometria de flujo
Diagndstico X X
Tras induccién X X
Tras cada ciclo par de consolidacion X
Fin consolidacion X X
Mantenimiento sin TPH X
Primer afio: cada 2 meses X X (fin primer afo)
Anos 2-5: cada 3 meses X X (fin afos 2-5)
Post TPH
Mes 1-4 (cada mes) X X(mes1y4)
Mes 4-24 (cada 2 meses) X X (mes 12y 24)
Mes 24-60 (cada 4 meses) X X (mes 36, 48, 60)

12.3.1. Procedimiento de envio de muestras
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Tipo de muestra

Diagnéstico*

4-5 ml de médula
osea en tubo de
Heparina

4-5 ml de médula
osea en tubo de
EDTA

5 ml de sangre
periférica en tubo de
Heparina

2x10 ml de sangre
periférica en tubo
EDTA

8,5 ml de sangre
periférica en tubo
SST

Seguimiento

5 ml de médula 6sea
en tubo EDTA

2x10 ml de sangre
periférica en tubo
EDTA

Recaida

5 ml de médula 6sea
en tubo EDTA

2x10 ml de sangre
periférica en tubo
EDTA

Procedimiento de envio

o Mensajeria:
MRW Aravaca
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 (las
solicitudes de recogida de
muestras se deben realizar por
email).

e Cébdigo de la Fundacién
PETHEMA: 7975

Direccion de envio

Dr. Alberto Orfao/Dra. Juana Ciudad
Dr. Antonio Lopez/ Dra. Susana
Barrena / Dra. Beatriz Soriano
Servicio de Citometria

Edificio Multiusos [+D+i

c/ Espejo 2

37002 Salamanca

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

E-mail:
informes_citometria@usal.es;
orfaco@usal.es;
ciudad@usal.es;subadelfa@usal.es;
mariahg@usal.es

*Muestra que se destinard al estudio inmunofenotipico y genético.

13.4. Laboratorios de Referencia

Rosa Ayala, Ricardo Sanchez, Joaquin Martinez Lopez

Pagina 38 de 58



rayala@pdi.ucm.es

ricardsanchez.hdoc@gmail.com

jmarti01@med.ucm.es

Telf: 91.779.28.77

Hospital 12 de Octubre. Servicio de Hematologia

Centro de Actividades Ambulatorias. Planta Tercera Bloque D
Avda de Cordoba s/n. Madrid. 28041. Spain

Alberto Hernandez Sanchez, Rocio Benito, Jestis Maria Hernandez-Rivas
ahernandezsanc@saludcastillayleon.es

beniroc@usal.eswww.cicancer.org

imhr@usal.es

Telf: 923.29.17.64 Mdvil: 626.19.77.34

Laboratorio de Hematologia-Unidad de Citogenética Oncoldgica

Hospital Universitario de Salamanca

Paseo de San Vicente 58-182

37007- Salamanca

Esperanza Such, Eva Barragan

such _esp@agva.es

barragan _eva@gva.es
www.hematologialafe.es

Telf: 961.24.45.38 Movil: 699.95.77.44
Laboratorio de 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

Isabel Granada, Lurdes Zamora, Jordi Ribera
www.carrerasresearch.org
igranada@iconcologia.net
Izamora@iconcologia.net
jribera@carrerasresearch.org

Telf: 93.557.28.00 (EXT 41.50)

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

Composicion del Comité Clinico
- Anna Torrent y Josep-Maria Ribera (coordinadores del protocolo). ICO-Hospital
GermansTrias i Pujol. Badalona
- Pere Barba. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona
- Arancha Bermudez. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander
- Jordi Esteve. Hospital Clinic. Barcelona
- lIrene Garcia-Cadenas. Hospital de Sant Pau. Barcelona
- José Gonzalez-Campos. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla
- Jesus-Maria Hernandez-Rivas. Hospital Clinico Universitario. Salamanca
- Natalia Alonso. Hospital Clinico. Santiago de Compostela
- Pau Montesinos. Hospital Policlinic i Universitari La Fe. Valencia

- Mar Tormo. Hospital Clinico. Valencia

15. GESTION Y ANALISIS DE DATOS

- Mireia Morgades. mmorgades@iconcologia.net; Teléfono: 630.04.86.27

NOTA: este teléfono es de uso exclusivo para cualquier duda o comentario sobre este protocolo.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ENVi’O DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y
USO DEL REMANENTE BIOLOGICO, ASI COMO PARA LA RECOGIDA
PROSPECTIVA DE DATOS CLINICOS ASOCIADOS

PROTOCOLO PETHEMA LAL Ph-2022

Y 011 11T o 13PN
[N\ (01101 o] (=TT Fecha: ..o,

INTRODUCCION

Usted sufre una leucemia aguda linfoblastica (LAL)

[con cromosoma Filadelfia
[Isin cromosoma Filadelfia

En Espafia el grupo cooperativo PETHEMA (Programa Espafol 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 diagndéstico que incluya distintas pruebas genéticas y gendmicas, ademas
de un buen inmunofenotipado. Los resultados de todas estas pruebas permitiran 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 oral, intravenosa (a través de un catéter insertado en una vena) e intratecal (mediante
punciones lumbares), con el objetivo de lograr una disminucién muy notable del numero de
células leucémicas en la medula ésea, 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
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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
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 evolucion 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 genémicos, que permitiran
completar el diagndstico y ayudar a la seleccién 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
investigacién.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), para poder realizar proyectos de investigacion 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 donacién 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
la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y por el RD 1716/2011, de 11 de
noviembre, que la desarrolla.

Pagina 42 de 58



C) Toda la informacion personal que se recopile o genere en el estudio quedara protegida de
acuerdo con la leqislacion vigente sobre Proteccion de Datos de Caracter Personal
(Reglamento —UE- n° 2016/679 General de Proteccién 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 a
torrent@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 a
torrent@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,
inmunoglobulina, colesterol, etc.) o de las células se incorporaran al fichero de datos asociado
al cuestionario de salud de cada donante.
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5. En ningun caso la inclusién en el estudio afectara a la practica clinica habitual en relacion
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
diagndstico 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
diagnodstico, el analisis inmunofenotipico se efectuara de forma periddica 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 investigacion 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 investigacién 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 percibira ninguna recompensa economica 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
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
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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
lll'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[ ]
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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 1o = 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 1o = 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 cesidn del excedente de mis muestras es totalmente voluntaria.

—Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

—Sobre el lugar de obtencién, 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
diagndstico 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 eliminacion no se extenderia a los datos resultantes de
las investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo.

—Que en cualquier momento puedo solicitar informacion 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 informacién 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-
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[]
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PACIENTE .
Firma
N O D . o
Declaracion del profesional de salud que ha informado al donante. Firma
1[0 0 ] =
LUGAR .., FECHA........... de..coooiiiiiii. de 20..
APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO Firma

Y O, revoco el

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

Documento para el Biobanco
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Protocolo PETHEMA LAL Ph-2022

ANEXO 2

ADULTOS

PROTOCOLO PETHEMA LAL Ph-2022 PARA EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA BCR::ABL1 POSITIVA EN

SOLICITUD DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD RESIDUAL POR
CITOFLUOROMETRIA DE NUEVA GENERACION

DATOS DEL SOLICITANTE

Hospital de proCedencia.............uuuiiiiiii i
121 =1 {0 T J PP
E-mail (institucional).......... ...

DATOS DEL PACIENTE

INICIAlES. ... .

Sexo O Masculino O Femenino

Numero de registro (ID ProtoCoIl0)...........ceiiiiiiiiiiiiiee e
Fecha de diagnOstiCo.........covviiiiiiiiiii
Diagndstico:

COLAL de precursores B, BCR::ABL1+
O LA mixta, BCR::ABL1+
O Crisis blastica LMC

DATOS RELATIVOS A LA MUESTRA

Fechade obtencidn..............cooii
Fecha de envio.......ccoviiieiiiin i
Hemograma (n°leucocitos)........cccovviviiiiiiiiiiiaenene,
% blastos en médula 6sea al diagnostico....................

Muestra remitda O MO O SP

MOMENTO DE ESTUDIO

- Diagnéstico
- Fin de la induccién-1
- Tras el 6° ciclo de consolidacion

Pacientes que han recibido TPH alogénico:
- Primer mes tras TPH

- Cuarto mes tras TPH

- Primer ano tras TPH

- 24 meses tras TPH

- 36 meses tras TPH

- 48 meses tras TPH

- 60 meses tras TPH

Pacientes tratados con quimioterapia e ITK
- Al finalizar el primer ano

- Al finalizar el segundo ano

- Al finalizar el tercer afo

Oooooood aoad

ooad
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Protocolo PETHEMA LAL Ph-2022

- Al finalizar el cuarto ano a
- Al finalizar el quinto afo O
- Recaida a
Si sospecha/confirmacion de recaida, momento del tratamiento que se
encuentra el paciente:
- Tras primer tratamiento de rescate O
- Tras segundo tratamiento de rescate (si lo hubiere) O
- Tras tercer tratamiento de rescate (si lo hubiere) O

Tipo de muestras a enviar en cada momento:
Diagnéstico

o 4-5ml de medula 6sea en tubo de Heparina

e 4-5ml de médula 6sea en tubo de EDTA

o 5 ml de sangre periférica en tubo de Heparina

e 2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA

* Esta muestra se usara para estudioinmunofenotipico y genético

Sequimiento

e 5 mlde médula 6sea en tubo EDTA

e 2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA
Recaida*

e 4-5ml de médula 6sea en tubo de EDTA

o 2x10 ml de sangre periférica en tubo EDTA

Nota importante: Con la finalidad de enviar los datos de numeros absolutos de infiltracion
(aunque también se notificara el % de la misma) y que asi la medicidon sea mas precisa,
necesitamos que se remita junto a la muestra (tanto de diagndstico como de seguimiento)
la informacion del hemograma de la muestra de SP extraida.

Procedimiento de envio

e Mensajeria: MRW Aravaca
Mail:02655@grupomrw.com

Teléfono: 91.740.15.90/ 91.740.15.91, este teléfono es exclusivo para confirmacion
con MRW de recepcién de solicitudes y/o para incidencias (las solicitudes de
recogida de muestras se deben realizar por email).

e Numero de abonado de la Fundacion PETHEMA: 7975

Direccion de envio:
Dr.AlbertoOrfao/ Dra.Juana Ciudad/ Dr.Antonio Lépez/ Dra.
Susana Barrena / Dra.Beatriz Soriano
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
ALGORITMOS DE MONITORIZACION DE MTX

Algoritmo 1
(con asesoramiento farmacocinético)
MTX: 0,5-1g/m? en 24 horas

v

Muestra: 12 horas
{desde inicio infusion)

v

A hidratacién (hasta 4,5 L/m?/dia}
y mantener pH urinario >7

[MTX],5,<30pM, si 1g/m?
[MTX],,<20uM, si 0,5g/m?

Mantener la hidratacion a
4L/dia y el pH urinario =7

Muestras: 23 y 36 horas |
{desde inicio infusidn) I

v

Predecir la [MTX],,, usando
un algoritmo Bayesiano

v

Alto riesgo de toxicidad f Rescate estér;dar:
ALV en funcién de la [MTX],,,, esperada (Tabla 1) [MTX],,;, predicha <1pM Lv=15mg/m?/6h
Comenzar a las 42 horas Comenzar a las 42 horas

v

| Muestra: 42 horas
v | {desde inicio infusion)

h 4
A

Tabla I: Guia de dosificacion de LV

[MTX],,, Dosis de LV

1-2uM 30mg/m2/6h IV
2-3uM 45mg/m?2/6h IV
3-4uM 60mg/m?/6h IV
4-5uM 75mg/mif6h IV
5-10uM 100mg/m?/6h IV Ajustar dosis de LV Continua LV=15mg/m?/6h
(Tabla I). Si es necesario, 7 alat a8y 53 horas
10-20uM 200mg/m?/6h IV iR LV=15mg/m?/6h Y
20-50uM 500mg/m?/6h IV inmediatamente una
50-100uM 500mg/m?/3h IV dosis extra de LV que
complete la dosis ” n

>100pM Evaluar el uso de adecuada Predecir cuando.[MTX] <0.2‘|1M

Glucarpidasa usando un algoritmo Bayesiano

Muestra: 60 horas Muestra: en el tiempo predicho ‘
Tabla II; Guia de dosificacién de LV | (desde inicio infusion) /
[MTX] o1 Dosis de LV 3

Riesgo de toxicidad - STO.P_LV
0,1-0,2pM Smg/m?/12h IV/VO Continuar rescate No (minimo 3 dasiss A8
0.2-0,54M 15me/m?/12h IVAO <+ --- {Tabla I1) Antes de suspender el rescate,

comprabar que [MTX]<0,05puM
0,5-1uM 15mg/m?/6h IV/VO en las 12 horas siguientes a la

1-2uM 30mg/m?/6h IV ultima dosis de LV

2-4uM 50mg/m?/6h IV Continuar extraccion de muestras cada

4-5uM 75mg/m/6h IV 24 horas: 84, 108, 132 horas...
5-10uM 100mg/m2/6h IV

10-20uM 200mg/m2/6h IV

50-100pM 500mg/m2/6h IV +-—--- Riesgo de toxicidad

Continuar rescate [MTX]<0,1uM
(Tabla 11)

Reiter et al, Blood 2000;95:416-421 Aumente, MD ‘
Pauley JL, et al. Cancer Chermother Pharmacol 2013; 72:369-378 daumentel 3(@gmail.com
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Algoritmo 11
(sin asesoramiento farmacocinético)
MTX: 0,5-1g/m? en 24 horas

v

Muestra: 12 horas
(desde inicio infusion)

4

[MTX),;,<30uM, si 1g/m?

A hidratacién {hasta 4,5 L/m?/dia)
y mantener pH urinario 27

Mantener la hidratacion a

[MTX],5,<20uM, si 0,5g/m? 4L/dia y el pH urinario 27

Muestras: 23 y 36 horas
{desde inicio infusion)

F 3

A\ 4

Alto riesgo de toxicidad
A\ LV a 30mg/m?/6h
Comenzar a las 42 horas

Rescate estandar:
LV=15mg/m?/6h
Comenzar alas 42 horas

[MTX],;, <30uM
y/o [MTX] 34, <2uM

Muestra: 42 horas
(desde inicio infusién)

|

A 4

A

Tabla I: Guia de dosificacion de LV

[MTX],,, Dosis de LV

Muestra: 60 horas

1-2pM 30mg/m/6h IV [MTX], > 1pM
2-3uM 45mg/m?/sh IV
3-4pM 60mg/m%/6h IV
4-5uM 75mg/m2/eh IV - - (Tabla

Ajustar dosis de LV (Tabla I}.
5-10uMm 100mg/m?/6h IV Si es necesario, administrar Continuar Lv=15mg/m?/6h
10-20pM 200mg/m?/6h IV inmediatamente una dosis LV=15mg/m’/6h R SRR
20-50uM 500mg/m2/6h IV extra de LV que complete la

dosis adecuada.
50-100pM 500mg/m2/3h IV
>100puM Evaluar el uso de
Glucarpidasa

{desde inicio infusion)
Tabla II: Guia de dosificacidn de LV l

[MTX]g,, Dosis de LV

STOP LV
Antes de suspender el

Riesgo de toxicidad
0,1-0,2uMm 5mg/m?/12h IV/VO *---- Continuar rescate rescate, comprobar que
0,2-0,5uM 15mg/m2/12h IV/VO [RELIERD] [MTx]r,oh<012|J-M [MTX]<U,05|.[M en las 12
horas siguientes a la ditima
0,5-1uM 15mg/m?/6h IV/VO dosis de InE
1-2uM 30mg/m?/6h IV
2-4uM 50meg/mi/6h IV Continuar extraccién de muestras cada
4-5uM 75mg/m2/eh IV 24 horas: 84, 108, 132 horas...
5-10uM 100mg/m?/6h IV T l
10-20pM 200mg/m?/6h IV
50-100puM 500mg/m?/6h IV «+—---- Riesgo de toxicidad si
Continuar rescate

[MTX]<0,1pM

(Tabla )

Aumente, MD

Reiter et al, Blood 2000;95:416-421 :
daumentel3@gmail.com

Pauley JL, et al. Cancer Chermother Pharmacol 2013; 72:369-378
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ANEXO4: TRATAMIENTO DE LA PRIMERA RECAIDA
CLINICACITOLOGICA

Para el tratamiento de la primera recaida se debera valorar cada paciente de
forma individualizada teniendo en cuenta varios factores: edad, comorbilidades,
tratamientos previos y su tolerancia, complicaciones, caracteristicas de la
leucemia y tipo de recaida. Se priorizaran los tratamientos dentro de ensayos
clinicos.

El tratamiento de la primera recaida variara en funcion de si el paciente ha
recibido previamente un trasplante alogénico o no, y en ambos casos, si es el
paciente ha recibido tratamiento con ponatinib o no.Ademas se tendra en
cuenta si la recaida es precoz o tardia.

LLA Ph-pos R/R

/\

TPH Sin TPH
alogénicoprevio alogénicoprevio
Ponatinib NO Ponatinib Ponatinib NO Ponatinib
previo previo previo previo
Inotuzumab Quimioterapia* Inotuzumab Quimioterapia*
+ ponatinib + ponatinib

~. .

Terapia CART
disponible vs
2° AloTPH

TPH alogénico

*Quimioterapia: para la combinacién de quimioterapia con ponatinib, se
recomienda el esquema mini-hyper-CVD (o similar), puesto que es una
combinacién publicada y toxicidad aceptable.

(Este esquema no pretende ser una guia de tratamiento para la primera
recaida, y la intencién es dar unas pautas orientativas y de forma generalizada,
pero se recomienda encarecidamente individualizar el tratamiento en cada
caso. Nuestra recomendacion es siempre priorizar el tratamiento dentro de
ensayo clinico si es viable. En caso de recaidas posteriores, individualizar y
priorizar tratamientos experimentales dentro de ensayos clinicos).
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ANEXO 5. Definiciones de respuesta molecular:

Término

Definicion

Respuesta molecular 3 (RM3)

Reduccion de 3-log en la respuesta
molecular (£0.1% BCR-ABL1/ABL1).

Respuesta molecular completa (RM4)

Reduccion de 4-log en la respuesta
molecular (0.01% BCR-ABL1/ABL1)

Respuesta molecular 4.5 (RM4.5)

Reduccion de 4.5-log en la respuesta
molecular (=0.0032% BCR-
ABL1/ABL1)
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