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|. INTRODUCCION

La infiltracién de células neoplasicas en el sistema nervioso central (SNC)
puede ocurrir con algunos tumores soélidos y, mas frecuentemente, con hemopatias
malignas, como leucemias agudas y linfomas. Aunque la incidencia al diagndstico en
leucemias agudas y linfoma no Hodgkin (LNH) es relativamente baja (5-10%), la
aparicion de recaida aislada en SNC, tras remision completa de la enfermedad, es

muy elevada si no se realiza durante el tratamiento terapia directa sobre el SNC*.

En los afios 70, el uso de terapia pre-sintomatica en el SNC cambid
radicalmente el prondstico de la leucemia aguda linfoblastica (LAL) en pacientes
pediatricos. Antes de esto, mas de la mitad de las remisiones completas inducidas
por quimioterapia sistémica terminaban en recaida en el SNC. El uso actual de
tratamiento dirigido al SNC ha aumentado la supervivencia libre de evento a los 5
afios, de la LAL en nifios, a mas del 80% en algunos estudios?. Dado los buenos
resultados observados en los pacientes con LAL, el uso de profilaxis del SNC fue
también afadida a los protocolos de tratamiento de otras hemopatias malignas con
alto riesgo de recaida en SNC, como son la leucemia mieloide aguda (LMA) y el
LNH de alto grado?.

El SNC se encuentra protegido por la barrera hematoencefalica (BHE); se trata
de una estructura compleja constituida por células endoteliales de la red capilar del
SNC que impide el intercambio libre de iones y moléculas organicas entre el plasma
sanguineo y el tejido nervioso®. La existencia de esta barrera dificulta que los
farmacos alcancen concentraciones terapéuticas en el SNC. Es por ello que, para el
tratamiento y la profilaxis de la infiltraciébn neoplasica en leucemias agudas vy
linfomas, se han utilizado la inyeccion directa de la quimioterapia en el SNC

denominada quimioterapia intratecal (IT).

La quimioterapia IT es el pilar fundamental del tratamiento y la prevencion de
la infiltracion leucémica y linfomatosa en el SNC. Consiste en la inyeccion directa del
farmaco en el SNC, en el ventriculo lateral a través de un reservorio Ommaya o
dentro del saco de la teca lumbar mediante puncién lumbar“. Es el método preferido
de profilaxis del SNC®, ya que comparada con otro métodos usados para el
tratamiento y la profilaxis de la infiltracién en SNC, como son la irradiacién craneal y

la quimioterapia sistémica intensiva, ofrece ventajas:

- Produce menos efectos adversos que la irradiacion craneal.
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- Consigue altos niveles de farmaco en el liquido cefalorraquideo (LCR),
evitando la toxicidad sistémica asociada al uso de altas dosis de quimioterapia.
Dado que el volumen de distribucién en el LCR es menor que el del plasma,
dosis relativamente pequefias de farmacos son adecuadas para su
administracion IT, siendo la vida media de la mayoria de los agentes
guimioterapicos mayor en LCR que en plasma. Asi, la via IT produce
exposicion prolongada a altas dosis de farmacos, con toxicidad sistémica

minima.

Pero, aunque el uso de quimioterapia IT esta ampliamente aceptado en la
comunidad cientifica, existe mucha variabilidad en la practica, en aspectos como la
técnica de administracion, los farmacos a administrar y la dosis y volumen de estos

farmacos.

El farmaco tradicionalmente mas utilizado para administracién IT es el
metotrexato (MTX). En LCR, el MTX tiene una vida media de 4,5 horas,
disminuyendo a concentraciones sub-terapéuticas en 4 dias tras la administracion IT.
La dosis a administrar no esta completamente establecida, considerandose mas
adecuado basarla en la edad, en lugar de en la superficie corporal, ya que el
volumen de LCR depende principalmente de la edad®. Asi, se administrara la misma
dosis a todos los pacientes mayores de 3 afios. Este enfoque reduce la toxicidad en
pacientes adultos y mejora la efectividad en los pacientes mas jovenes’. La dosis de
MTX IT utilizada en los diferentes estudios varia desde 10 mg hasta 15 mg%819,
Aunque tras la administraciéon IT se puede detectar MTX en plasma, la toxicidad
sistémica no es un problema frecuente de la administraciéon IT. Sin embargo, la
aparicion de neurotoxicidad aguda o retardada si es un problema relativamente
frecuente de la administracion IT, pudiendo aparecer. meningitis aséptica o
aracnoiditis quimica, leucoencefalopatia, mielopatia transversa y encefalopatia

subaguda.

El MTX se puede utilizar tanto en monoterapia como junto a otros agentes
guimioterapicos. El uso junto con citarabina (ARA-C) es muy frecuente!l. Con la
administracion IT de ARA-C se consiguen concentraciones elevadas en LCR. El
ARA-C en LCR presenta una vida media mas prolongada que en el plasma, debido a
la baja actividad en LCR de la enzima encargada de la degradacién de ARA-C a su
metabolito inactivo. Al igual que ocurre con MTX, las dosis IT de ARA-C utilizadas en
los diferentes estudios varian ampliamente, desde una dosificacion en funcion de la
superficie corporal (30 mg/m?), hasta dosis fijas segln la edad de 30 mg a 100

mgh®12, La administracién IT de ARA-C puede causar, al igual que la de MTX,



Introduccion

complicaciones neuroldgicas: mielitis transversa, meningitis aséptica o aracnoiditis

guimica, encefalopatia, dolor de cabeza y convulsiones?s.

Junto con la administracién de estos dos farmacos por via IT, es frecuente
administrar también corticoides, tales como hidrocortisona, metilprednisolona vy
dexametasona; para aumentar la actividad antitumoral y reducir la toxicidad,
principalmente la aracnoiditis quimica producida por MTX o ARA-C!L. Al igual que
con MTX y ARA-C las dosis de corticoides utilizadas por via IT no estan
completamente definidas y se ajustan en funcion de la edad; asi las dosis de
hidrocortisona utilizadas por via IT varian desde 10 a 35 mg*° y de metilprednisolona
se han utilizado dosis de 4 hasta 40 mg!*. El uso conjunto de metotrexato, citarabina
y corticoides por via IT recibe el nhombre de terapia triple intratecal (TIT), siendo la

hidrocortisona el corticoide que se utiliza con mayor frecuencia®1%t,

Cuando se administran farmacos por via IT, la mayoria de autores
recomiendan no modificar el volumen de LCR, ya que el aumento de su volumen
total puede producir un aumento de la presion intracraneal con graves
complicaciones. Asi, antes de administrar la TIT, se recomienda extraer un volumen
de LCR equivalente al volumen de quimioterapia que se va a instilar; pero no existen
datos consistentes del volumen de farmaco que se recomienda administrar, ni del
volumen de LCR que se recomienda extraer. Algunos autores consideran que, para
que el agente citostatico se distribuya correctamente, debe ser disuelto en una
cantidad de fluido de 6 mL como minimo °. La AHFS Drug Information indica que es
habitual extraer un volumen de LCR similar al que se va a inyectar: 5-15 mL®. En
general se considera que se debe extraer un volumen de LCR de 7 a 10 mL e instilar

un volumen similar de quimioterapia intratecal®.

Debido a esta falta de homogeneidad en la dosis, volumen y procedimiento de
preparacion y administracion de quimioterapia intratecal, en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) se decidié desarrollar un protocolo
normalizado para su administracién. Este protocolo incluye la estandarizaciéon de la
técnica de administracion, de las dosis y volumen de terapia TIT a administrar, asi
como la estandarizacion de la preparacion de la mezcla, con ajuste de pH y
osmolaridad a rangos préximos a los fisioloégicos. Se definieron dosis fijas de MTX,
ARA-C e hidrocortisona en adultos y en nifios en funcién de la edad, que
corresponden a las habituales en los protocolos del grupo PETHEMA (Programa
para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatias Malignas, Asociacién Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia). Los farmacos se diluyen con suero salino fisiol6gico

(0,9%) hasta el volumen final indicado, también definido en funcién de la edad, con
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una osmolaridad en torno a 300 mOsm/kg y se adiciona bicarbonato sodico para
obtener un pH proximo a 7. En adultos, se utilizan dosis de MTX, ARA-C e
hidrocortisona de 12 mg, 30 mg y 20 mg, respectivamente, en una Unica mezcla de
volumen final 8 mL, que se instilara previa extraccion de 6 a 8 mL de LCR. La dosis y

volumen de TIT utilizadas en nifios se ajustaron en funcién de la edad.

Ademas de la falta de datos consistentes de dosis, volumen y procedimiento
de preparacién y administracion de quimioterapia intratecal, tampoco existen
estudios de estabilidad de la mezcla TIT en estas condiciones de pH y osmolaridad
concretas. Los estudios existentes evaluaron, principalmente, la estabilidad de la
mezcla en solucion de Elliott B, un diluyente que se asemeja en sus propiedades al

LCR y que actualmente no esta comercializado!”:18,

Considerando todo lo expuesto hasta el momento, se considerd necesaria la
realizacién de un estudio que evaluase la estabilidad de las mezclas triple intratecal

estandarizadas en el centro hospitalario, asi como la toxicidad derivada de su uso.
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1. ENFERMEDAD NEOPLASICA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN
HEMOPATIAS MALIGNAS

La infiltracion de células neoplasicas en el sistema nervioso central es una
complicacién grave que es detectada clinicamente en el 5-8% de los pacientes con

tumores solidos y en el 5-15% de los pacientes con leucemia y linfoma?®.

Aunque la infiltracién del SNC en leucemias y linfomas es una complicacion
poco frecuente, cuando se presenta estd asociada a una elevada morbilidad y
mortalidad, siendo la supervivencia media menor de un afo, a pesar de usar el mejor

tratamiento disponible?°.

1.1. Patogénesis

El mecanismo por el cual las células leucémicas invaden el SNC no esta

claramente definido, proponiéndose diversos modelos?*:

= Extension desde la medula 6sea craneal a través de las venas puente

dentro del espacio subaracnoideo.
= Contaminacién del LCR a través del plexo coroideo.
= |nvasion desde los capilares cerebrales del parénquima cerebral.

= |nfiltracién directa de las leptomeninges mediante lesiones 6seas del

craneo.

= Extension a lo largo de las raices nerviosas a través del foramen neural y

dentro del espacio extradural.
= Hemorragia en el SNC con sangre conteniendo blastos.

= |ntroducciodn iatrogénica de blastos en LCR al realizar una puncion lumbar.
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1.2. Presentacién Clinica

Los pacientes con afectacion neoplasica del SNC pueden no presentar
sintomas, aunque estos aparecen aproximadamente en el 75% de los pacientes,

siendo los mas comunes®22;

= Sintomas producidos por el aumento de la presién intracraneal: dolor de

cabeza, letargo u otros cambios mentales.

Paralisis de los pares craneales.

= Sintomas derivados de hemorragia en el SNC: convulsiones, status mental

alterado, dolor de cabeza y déficits neurolégicos.

= Sintomas derivados de la compresién de la medula espinal: dolor de

espalda, debilidad, parestesias e incontinencia urinaria.

= Alteraciones visuales.

1.3. Diagnéstico

El diagnéstico correcto de la afectacion del SNC en leucemias y linfomas es
esencial. El "gold-standar" para el diagnostico de la afectacion del SNC es la
citologia del LCR, aunque puede dar lugar a falsos positivos y negativos. La tincion
del extremo terminal deoxinucleotidil-transferasa puede ayudar a diferenciar los
linfocitos normales de las células leucémicas en caso de que la morfologia de las
células sea cuestionable. También se han utilizado técnicas de inmunocitologia,
gue detectan antigenos de superficie de células leucémicas, para establecer el

diagnoéstico?s.

Por otro lado, la resonancia magnética (RM) ha demostrado ser muy sensible
para diagnosticar la existencia de patologia meningea pero no es especifica para
detectar la naturaleza de la enfermedad. La RM ha demostrado ser méas sensible
gue la inmunocitologia para la deteccidbn de meningitis neoplasica de tumores
sélidos (inmunocitologia: 46%, RM: 100%), mientras que la inmunocitologia fue
mas sensible que la RM para el diagndstico en leucemias agudas linfoblasticas B
(inmunocitologia: 89%, RM: 44%) y linfomas no Hodgkin (inmunocitologia: 95%,
RM: 48%)4.
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Actualmente, los avances en el diagnostico de la meningitis leucémica estan
enfocados en desarrollar métodos mas sensibles, como son la citometria de flujo o

la reaccion en cadena de la polimerasa?s.

1.4. Incidenciay factores de riesgo

1.4.1. LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

La incidencia de afectacion leucémica del SNC al diagnéstico, en pacientes
con LAL, es menor del 10%, aunque probablemente esta incidencia se encuentra
infraestimada, ya que se ha detectado afectaciobn del SNC post-mortem en

pacientes no diagnosticados previamente?>.

La incidencia de recaida aislada en el SNC en pacientes con LAL en
remision ha disminuido mucho, desde los afios 60, debido a la introduccion en los
protocolos de tratamiento de profilaxis de la infiltracion leucémica en SNC. La
incidencia previa a la introduccion de este tratamiento preventivo se situaba entre
el 30-50% en adultos y el 50-70% en nifios, siendo actualmente menor del 5% en

ambos grupos?®.

En pacientes adultos con LAL, numerosos factores de riesgo han sido
asociados con el desarrollo de leucemia en el SNC?. Uno de los factores mas
importantes es la edad, siendo mas frecuente en los pacientes mas jovenes. El
diagnostico de LAL de linaje de células T o de células B maduras, o la presencia
del cromosoma Philadelphia aumenta el riesgo de desarrollar afectacion leucémica
del SNC?8, Otros factores de riesgo son: un nivel elevado de LDH, la presencia de
una masa mediastinica, un elevado recuento de linfocitos, un alto indice

proliferativo o niveles elevados de R2-microglobulina?%:2.

En pacientes pediatricos, el factor de riesgo de recaida leucémica en el SNC
mas importante es la presencia de blastos en el LCR al diagndéstico®®; en base a
este factor se ha propuesto una clasificacion de la afectaciéon del SNC que se
muestra en la Tabla 128. El tratamiento sobre el SNC se planificara en funcién del
riesgo de desarrollar afectacion en esta localizacién. Si en la puncién lumbar (PL)
diagnostica se detectan blastos en LCR, se debera controlar cuidadosamente el
LCR en las siguientes PL terapéuticas hasta que esté definitivamente libre de

blastos.
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GRADO
AFECTACION HALLAZGOS EN LCR OTROS
Ausencia de blastos en
SNC-1 LCR
Blastos enel LCRcon< 5 Puncién lumbar traumatica (>10
SNC-2 : o .
leucocitos/ul eritrocitos/ul) 0 hemorragica

Afectacién de pares craneales y/o
Blastos en el LCR con > 5 b Y
SNC-3 : Masa tumoral en cerebro o meninges,
leucocitos/ul ;
detectada por imagen.

Abreviaturas: LCR: Liquido Cefalorraquideo; SNC: Sistema Nervioso Central

Tabla 1. Clasificacién de la afectacion del SNC.

Otros factores de riesgo de recaida en el SNC, en pediatria, son la presencia
de gran carga de células leucémicas y el inmunofenotipo T. También se han
identificado alteraciones genéticas relacionadas con un mayor riesgo como son:
hipodiploidia (< 45 cromosomas por célula leucémica), translocacion t(4;11) con el
gen de fusion MLL-AF4, translocacion t(1;19) con el gen de fusiébn E2A-PBX1 y la

presencia del cromosoma Philadelphia?3.

Figura 1. LCR citocentrifugado conteniendo cinco o més leucocitos por
microlitro con blastos.
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1.4.2. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

La incidencia exacta de aparicion de afectacion del SNC en la LMA es
desconocida, pero si ha sido claramente establecido que su incidencia es menor
que en LAL, tanto en nifios como en adultos. La incidencia parece haber
disminuido desde la incorporacién de dosis altas de ARA-C, las cuales pueden
penetrar en el SNC, en los protocolos de tratamiento de la LMA durante la terapia
de induccion y consolidacion. Antes del uso de ARA-C a dosis altas, se
desarrollaba afectacion meningea en el 20% de los nifios y en el 16% de los
adultos con LMA. Actualmente, la incidencia global de afectacion leucémica del

SNC en pacientes con LMA, es menor del 5%722.

En cuanto a los factores de riesgo, se ha observado una mayor incidencia de
afectacién del SNC en pacientes con: LMA con gran componente monocitico,
leucemia promielocitica aguda (LPA) en recaida sistémica, LMA con inv(16) o una
anormalidad en el cromosoma 11, en aquellos pacientes con hiperleucocitosis o
niveles elevados de LDH y en pacientes menores de 2 afios. Ademas, la
realizacién de una puncion lumbar traumatica puede introducir blastos dentro del
LCR. Si todos estos factores de riesgo son todavia aplicables, a pesar de la
introduccion de ARA-C a altas dosis en los protocolos de tratamiento de la LMA,

no ha sido completamente definido?®.

1.4.3. LINFOMA NO HODGKIN

La infiltracion del SNC al diagnostico es observada en una minoria de los
pacientes con LNH; el porcentaje exacto varia segln el subtipo histol6gico®. En
un estudio llevado a cabo por Recht y col., en 1988, la incidencia de infiltracion en
SNC en 156 pacientes con LNH fue del 27%3!, mientras que en otro mas reciente,

conducido por Bollen y col. en 532 pacientes, la incidencia fue solo del 2%%.

La mayoria de casos de afectacién del SNC aparecen en el marco de una
recaida de la enfermedad. La incidencia de recaida en el SNC en los pacientes
con LNH varia ampliamente dependiendo del subtipo de linfoma?® (Tabla 2). Los
pacientes con linfoma primario en el SNC y linfoma ocular son los de mayor riesgo
y aproximadamente el 90% de estos pacientes desarrollaran una recaida
refractaria en el SNC. Los adultos con linfoma linfoblastico y linfoma de Burkitt

desarrollaran afectacion del SNC en el 50% de los casos33. Presentan un menor
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riesgo los pacientes con LNH de bajo grado y linfoma difuso de células grandes B
(LDCGB)3.

Subtipo LNH Recaida SNC (sin profilaxis)
LNH de alto grado
Linfoma de Burkitt
30 — 50%
Leucemia/Linfoma Linfoblastico
LNH de grado intermedio
LDCGB 5%
LMCGB 17%
Linfoma del manto 4 —23%
LNH de bajo grado 0-4%

Abreviaturas: LNH: Linfoma no Hodgkin; LDCGB: Linfoma difuso de células
grandes B; LMCGB: Linfoma mediastinico de células grandes B; SNC:
Sistema nervioso central.

Tabla 2. Tasa de recaida en el SNC en los diferentes tipos de LNH sin profilaxis.

Han sido identificados numerosos factores de riesgo para el desarrollo de
una recaida en el SNC en pacientes con LNH. Los factores asociados al riesgo de
recaida en SNC con mayor nivel de evidencia son los niveles elevados de LDH y
la afectacion linfomatosa de mas de una localizacién extraganglionar y los
testiculos®®. Otros factores son la edad del paciente (mayor riesgo si menor de 60
afios), si la enfermedad esta en un estadio avanzado, la afectacion de la médula

0sea, la presencia de sintomas B y un mal performance status3.

La recaida en SNC aparece en la mayoria de los pacientes a los 5-12
meses del diagndstico inicial®4, ocurriendo como Unica manifestacion de recaida
en aproximadamente el 50% de los pacientes y en el contexto de una enfermedad

sistémica progresiva en el otro 50%°3¢.
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1.5. Profilaxis y tratamiento

Como hemos comentado anteriormente, la afectacion del SNC se presenta al
diagnostico en el 5-10% de los pacientes con leucemia aguda y en los pacientes
con LNH en estadio avanzado, principalmente en los LNH con alto grado de
malignidad. Los pacientes con leucemias agudas o LNH de alto grado sin evidencia
de afectacion meningea se encuentran aun asi en riesgo de desarrollar esta
afectacion; es por ello que la terapia directa sobre el SNC es una parte fundamental

de los protocolos de tratamiento?.

La mayoria de las estrategias que se aplican actualmente para el tratamiento y
la profilaxis de la afectacion del SNC, fueron utilizadas en primer lugar para el

tratamiento de la LAL en nifios.

A principio de los afios 70, la utilizacién de terapia pre-sintomatica sobre el
SNC cambié el pronéstico de los pacientes con LAL?L. Antes de esto, mas de la
mitad de las remisiones completas inducidas por quimioterapia sistémica acababan
en recaida en el SNC. El uso de quimioterapia sistémica efectiva y el tratamiento
directo sobre el SNC aument6 al 80% la tasa de supervivencia libre de evento a los 5
afios en los pacientes pediatricos con LALS%%7. Dados los buenos resultados
observados en los pacientes con LAL, el uso de profilaxis del SNC fue también
afiadida a los protocolos de tratamiento de otras hemopatias malignas con alto
riesgo de recaida en SNC (Tabla 3), como son la LMA y el LNH de alto grado,
observandose igualmente un aumento en la supervivencia libre de evento (SLE) en

estos pacientes?.

En los pacientes adultos con LMA, se recomienda la profilaxis del SNC
Unicamente en aquellos pacientes considerados de alto riesgo, como son aquellos
con hiperleucocitosis 0 con componente monocitico®®. Sin embargo, en los pacientes
pediatricos, el riesgo de desarrollar afectacion del SNC es ligeramente mayor=®, por
lo que la mayoria de los protocolos de tratamiento recomienda la administracién de

profilaxis en todos los pacientes, independientemente del riesgo.

Las terapias utilizadas para el tratamiento y la prevencion de la infiltracion del
SNC incluyen quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica intensiva e irradiacion
del SNC. El andlisis beneficio-riesgo de cada modalidad de tratamiento se realizara
en el contexto del tipo de neoplasia, la edad del paciente y otros factores pronéstico
especificos. La quimioterapia intratecal la estudiaremos detenidamente en otro
apartado; a continuacién hablaremos brevemente de la quimioterapia sistémica

intensiva y la irradiacion del SNC.
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. Frecuencia de recaida L —
Patologia SNC sin profilaxis Indicacion profilaxis SNC
Leucemia Aguda 0 .
Linfoblastica 30-50% S
Linfoma no Hodgkin de 30 — 50% Si
alto grado
Linfoma no Hodgkin de No rutinaria, solo en pacientes
: . 5-14% :
grado intermedio de alto riesgo.
meomba no Hodgkin de 0—6% No
ajo grado
Nifios: Si
Leucemia Mieloide Aguda < 3% Adultos: No rutinaria, solo en
pacientes de alto riesgo.
Leuceml,a Mlelmde < 1% No
Cronica
Leucemia Linfocitica o
Crénica <1% No
Linfoma de Hodgkin <1% No

Abreviaturas: SNC: Sistema nervioso central.
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Tabla 3. Frecuencia de recaida en SNC y uso de profilaxis en leucemias y linfomas.

1.5.1 QUIMIOTERAPIA SISTEMICA INTENSIVA

Para la prevencioén y el tratamiento de la infiltracion meningea de células
leucémicas, es necesario obtener y mantener concentraciones suficientes de
agentes antineoplasicos en el LCR con el objetivo de que la quimioterapia sea
eficaz*?. Para que la quimioterapia administrada sistémicamente alcance estas
concentraciones en LCR es necesario que atraviese la barrera hematoencefalica.
Los factores que influyen en la penetracién del farmaco a través de la BHE son:
las propiedades fisico-quimicas del farmaco, el grado de unién a proteinas
plasmaticas y la afinidad del farmaco para unirse a los transportadores de la BHE.
Asi, los farmacos poco liposolubles, con alto grado de ionizacion y peso molecular
elevado no atravesaran satisfactoriamente la BHE?®. En muchos casos es
necesario administrar dosis altas de quimioterapia por via intravenosa (IV) para

conseguir concentraciones terapéuticas en el LCR, siendo solo unos pocos
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agentes quimioterapicos los que consiguen alcanzar concentraciones terapéuticas
en LCR sin que la toxicidad sistémica sea inaceptablel. Los mas utilizados para
la profilaxis y tratamiento de la meningitis neoplasica son el metotrexato y la

citarabina a dosis altas.

La administracion sistémica de dosis altas de metotrexato IV (HDMTX) fue
pionera en 1960, cuando se demostr6 que era efectiva en nifios con LAL
resistentes a dosis convencionales de MTX#?. Asi, la administracion de HDMTX se
considerd una herramienta terapéutica para alcanzar concentraciones de MTX
anti-leucémicas en el SNC. La administracion de HDMTX debe ir seguida de
terapia de rescate con acido folinico y de un adecuado tratamiento de soporte. La
eficacia y toxicidad potencial de HDMTX estd influenciada por una serie de
factores como la dosis de MTX, el tiempo de infusion, la combinacion con
farmacos sinérgicos y el tiempo de inicio de la terapia de rescate con &cido

folinico*3.

La dosis 6ptima de MTX no ha sido establecida. Se recomienda una dosis
en el rango de 5-8 g/m?, cuando el farmaco es administrado en infusién contintia
para la prevencién de la infiltracion leucémica del SNC. Para alcanzar la
concentracion en estado estacionario en LCR de una forma mas rapida, se
recomienda administrar el 10% de la dosis en forma de bolo, y la dosis restante se
administrara en una infusion de 24 horas. El tratamiento con acido folinico, para
minimizar la toxicidad del metotrexato, suele iniciarse a las 36 horas tras el inicio
de HDMTX 44,

La eficacia del MTX puede ser aumentada prolongando el tiempo de
infusion de 24 horas a 36 horas y retrasando el inicio de rescate con acido folinico
a 48 horas tras el inicio de la perfusién de MTX, aungque de este modo también se

aumentara la toxicidad*®.

Los efectos adversos mas frecuentes de la administracion de HDMTX son
mielosupresién y mucositis. También puede aparecer nefrotoxicidad, asociada
principalmente a la precipitacion del MTX o sus metabolitos en los tabulos renales
a pH éacido. Para disminuir la incidencia de aparicion de nefrotoxicidad se debe
mantener un adecuado aporte de fluidos y la alcalinizacién de la orina a pH 6,5-
748,

La citarabina es uno de los agentes antineoplasicos principales usados en
el tratamiento de la LMA que también suele formar parte de los esquemas de

consolidaciéon en LAL. En LMA, originariamente, se administraban dosis
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estandares de ARA-C de 100-200 mg/m? durante 7-10 dias; pero en los afios 70,
los investigadores comenzaron a utilizar altas dosis de ARA-C (HDARA-C) de 3
g/m? durante 7 dias. Los estudios previos a la utilizacion rutinaria en los protocolos
de tratamiento de la LMA de HDARA-C mostraban una incidencia de infiltracion
leucémica del SNC del 11-19%%748, siendo tras su utilizacién, menor del 5%. La
administracion de ARA-C 2-3 g/m?cada 12 horas genera concentraciones
terapéuticas mantenidas de ARA-C en LCR*%%0, siendo su concentracién en LCR

del 6 al 22% de la concentracion plasmatica.

Aunque el uso de HDARA-C estd ampliamente aceptado, la velocidad de
infusién de ARA-C que debe ser utilizada y como esta velocidad de infusién afecta
a las concentraciones maximas obtenidas tras la infusién no ha sido definido,
utilizandose tiempos de infusién de 1 hora, 3 horas y 6 horas, segun los distintos
protocolos. Ademas de esta controversia respecto a la velocidad de infusion,
recientemente, 2 estudios han coincidido en demostrar la eficacia anti-leucémica
de regimenes con dosis menores de ARA-C, de 1000 mg/m? cada 12 horas, para

el tratamiento de la LMA:

o El primer estudio, realizado por el Dutch—Belgian-Swiss Cooperative Group,
comparé el uso de ARA-C 1 g/m? cada 12 horas (5 dias) versus 2 g/m?
cada 12 horas (4 dias) durante la fase de induccién a la remision. La tasa
de respuesta, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global fue
similar en ambos grupos; sin embargo, el grupo tratado con 2 g/m? present6

mayores tasas de toxicidad®?.

e En el segundo estudio, del German Study Alliance Group, se comparo el
uso de ARA-C 3 g/m? o ARA-C 1 g/m? durante la fase de consolidacién de
la remisién, no observandose un mayor beneficio terapéutico en el grupo

tratado con dosis mayores®2.

Asi, la evidencia disponible sugiere que podria ser suficiente el uso de 1000

mg/m? de citarabina dos veces al dia para el tratamiento de la LMA 53,

Otros farmacos utilizados para la prevencion de la recaida en el SNC en
leucemias y linfomas son los corticoides. En dos ensayos clinicos se demostro
gue los pacientes que recibian dosis diarias de dexametasona de 6-6,5 mg/m?
tenian menor tasa de recaida en el SNC y mejor SLE que aquellos que recibian
prednisona 40mg/m?/dia®*%%. Estos hallazgos fueron atribuidos a la mayor

penetracion de dexametasona en el SNC debido a su bajo grado de unién a
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proteinas plasmaticas y su mayor vida media. Sin embargo, otro estudio demostrd
resultados similares cuando los pacientes eran aleatorizados a recibir diariamente
dexametasona 8 mg/m? o prednisolona 60 mg/m?°¢, sugiriendo que tal vez los
ensayos clinicos previos no hubiesen utilizado dosis equivalentes de ambos

farmacos.

Se ha estudiado también la eficacia para prevenir la afectacion leucémica
meningea de tioguanina y mercaptopurina en LAL, observandose que tioguanina
es mas potente que mercaptopurina y consigue mayores concentraciones
citotéxicas en LCR. En ensayos clinicos, se ha comparado tioguanina
40mg/m?/dia frente a mercaptopurina 75 mg/m?/dia, demostrando que tioguanina
producia mejores respuestas anti-leucémicas y menor tasa de recaida en SNC,
pero estaba asociada con trombocitopenia severa, aumento del riesgo de muerte
en remisibn y una tasa inaceptable (10-20%) de enfermedad veno-oclusiva
hepatica (o sindrome de obstruccién sinusoidal) 578, Asi, mercaptopurina es el
farmaco de eleccion para LAL en nifios, mientras que se desconoce si la adicion a
los protocolos de pequefios cursos de tratamiento con tioguanina pueden mejorar

los resultados sin producir una toxicidad excesiva.

Para el tratamiento de la recaida aislada de leucemia en SNC, ya establecida,
el uso de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es dudoso. Algunos
autores son partidarios del uso del trasplante autélogo o alogénico para el
tratamiento de la recaida en SNC si el paciente ha tenido una corta duracién de la
remision, LAL de linaje T, irradiacion craneal previa o la presencia de enfermedad
de médula 6sea submicroscopica, ya que estos pacientes tienen peor prondéstico
con quimioterapia convencional. En los pacientes con leucemia aguda o LNH en
recaida y afectacion del SNC, se recomienda previo al TPH el uso de terapia

estandar para eliminar la enfermedad del SNC?285°,

1.5.2 IRRADIACION DEL SNC

La irradiacion del SNC, que puede ser craneal o craneo-espinal, ha jugado
un papel fundamental en el tratamiento de la infiltracion meningea leucémica
desde los afios 60. Sin embargo, su uso es controvertido por el alto riesgo de
complicaciones que lleva asociado, como son: neoplasias secundarias,
neurotoxicidad,  déficits neurocognitivos 'y  multiples  endocrinopatias;
produciéndose estas complicaciones principalmente en los pacientes

pediatricos®. Por ello, la radioterapia craneal o craneo-espinal no es usada
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cominmente como medida preventiva, sino que se reserva como medida
terapéutica en aquellos pacientes que presentan una recaida aislada en el SNC.
En algunos grupos de trabajo, la irradiacién se recomienda todavia para el 2-20%

de los pacientes con alto riesgo de recaida en SNC (SNC-3)%L.

La dosis de radiacion utilizada para pacientes pediatricos varia de 12 a 18
Gy y para pacientes adultos de 24 a 36 Gy, siendo la dosis similar para la

profilaxis y el tratamiento? (Tabla 4).

Dosis Radiacion SNC

Patologia
Profilaxis SNC Tratamiento SNC

Leucemia Linfoblastica Aguda

Niflos 12Gyo18Gy*? 18 Gy

Adultos No radiacion 24-32 Gy

Leucemia Mieloide Aguda

Nifios No radiacién No radiacién

Adultos No radiacién No radiacién

Linfoma No Hodgkin

Nifios No indicada 18 Gy "

Adultos No indicada Variable

aSolo en pacientes con SNC-3 en algunos protocolos de tratamiento.
b En Linfoma Linfoblastico.

Tabla 4. Dosis estandar de radioterapia sobre el SNC en leucemias y linfomas.

Ademas de las complicaciones a largo plazo de la irradiacion del SNC
citadas anteriormente, otras complicaciones agudas son: nauseas, vomitos, dolor
de cabeza, fatiga, pérdida temporal de pelo, necrosis por la radiacion,
leucoencefalopatia, mielopatia y supresion de la médula 6sea. El riesgo de
aparicion de estas complicaciones aumenta cuando el paciente recibe

concomitantemente quimioterapia intratecal, especialmente en nifios??.
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2. QUIMOTERAPIA INTRATECAL

2.1. Resefia anatdmica

2.1.1. BARRERA HEMATOENCEFALICA

La BHE puede definirse como una propiedad funcional de los vasos
sanguineos del SNC, por la que se impide el intercambio libre de iones y
moléculas organicas entre el plasma sanguineo y el tejido nervioso®. El término
concreto de BHE lo acufié Lewandowsky en 1900, cuando descubrié que la
inyeccion de un producto neurotéxico solo tenia un efecto nocivo si se realizaba
dentro del parénquima cerebral, mientras que la inyeccion IV del mismo producto

resultaba inocua.

La BHE es una estructura compleja constituida por células endoteliales de la
red capilar del SNC. Ademas, otros componentes celulares que apoyan de forma
secundaria a la BHE incluyen a los pericitos que se encuentran en la lamina basal
abluminal, los astrocitos perivasculares cuyas prolongaciones forman podocitos
terminales alrededor de los capilares, la lamina basal de la pared capilar y la

microglia®® (Figura 2).

e Figura 2. Componentes celulares

70 = \ de la barrera hematoencefalica. En
. ) g color rosa se esquematizan las

2" 2 células endoteliales, en color
- naranja aparecen los pericitos, en
|~~~ color azul se observa un astrocito

con su pie perivascular, en color
morado aparece la microglia y en
rojo la lamina o membrana basal.

El endotelio de los capilares cerebrales que forman la BHE se caracteriza
porque cada borde celular esta intimamente unido a la célula adyacente, lo que
hace impermeable a la pared interna del capilar cerebral. Adicionalmente, el
endotelio de los capilares encefalicos que forman la BHE es continuo, a diferencia
del endotelio presente en los otros tejidos corporales, en los que el endotelio es

fenestrado y por tanto permeable®?.
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La BHE regula el intercambio entre la sangre circulante y el tejido nervioso,
siendo un sistema de difusion esencial para el buen funcionamiento del SNC.
Presenta una permeabilidad muy restringida al paso de solutos plasmaticos,
permitiendo el paso del agua, gases como el oxigeno y el CO> e impidiendo que
las moléculas organicas puedan atravesar libremente dicho endotelio, a excepcion
de determinadas moléculas liposolubles muy pequefas (menores de 400-600 Da
de peso molecular), que si pueden atravesarla. Con esta restriccion de la
permeabilidad, la BHE protege al SNC de agentes potencialmente neurotéxicos
gue circulan cominmente por la sangre®. En si, la BHE conforma un mecanismo
de intercambio bidireccional de la interfase del componente intravascular y el
parénquima cerebral, provee al cerebro con los nutrientes esenciales y se encarga
del eflujo de productos de desecho, lo cual permite mantener la homeostasis del
microambiente quimico del SNC.

2.1.2. LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

a) Formacién y flujo

El LCR es producido principalmente en los plexos coroideos de los
ventriculos cerebrales por un proceso de transporte activo y es segregado a la

cavidad ventricular (Figura 3).

Desde los ventriculos laterales, el LCR pasa por los agujeros de Monro al Il
ventriculo y de aqui, a través del acueducto de Silvio, al IV ventriculo. Este se
comunica con las cisternas subaracnoideas por el agujero de Magendie en la linea
media y por los agujeros de Luschka a ambos lados. El LCR fluye entonces hacia
abajo y hacia arriba por el espacio subaracnoideo de la médula espinal, y

asciende sobre la convexidad de los hemisferios cerebrales.

La mayor parte de su absorcion se realiza en las vellosidades aracnoideas,
que son extensiones del espacio subaracnoideo rodeadas de epitelio de
aracnoides y endotelio de los senos venosos, principalmente en el seno
longitudinal superior. EI mecanismo reabsortivo depende de las diferencias en las
presiones hidrostatica y coloidosmotica entre el LCR y la sangre venosa en los

senos durales®?,

El volumen total de LCR en adultos es de 125-150 mL. Este volumen se

dispone en 75 mL situados en las cavidades intracraneales (sistema ventricular y
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espacio subaracnoideo) vy, el resto, en el espacio subaracnoideo que rodea a la
médula espinal y raices de la cola de caballo hasta el segundo nivel de la vértebra
sacra. La velocidad de formacién del LCR, asi como la de reabsorcion, es
aproximadamente de 20 ml/hora, lo cual quiere decir que se renueva

completamente 3 veces al dia.

Plexo coroideo del tercer ventriculo
Venacerebral superior

Cerebro Vellosidad aracnoidea

Comisuragris
intertalamica
Comisura
posterior

Espacio subaracnoideo

Senolongitudinal superior

Cuerpo calloso
Venade Galeno Ventriculo lateral

Agujero de Monro

Senorecto

Cerebelo Comisura anterior

Acueducto de Silvio Tercer ventriculo

Protuberancia
Piamadre

Aracnoides
Duramadre
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Figura 3. Circulacién del liquido cefalorraquideo (Modificado de Tortosa GJ. Derrickson B.

Principles of Anatomy and Physiology, 11 ed., New Jersey: John Wiley and Sons, 2006)

b) Presion

La secrecion y reabsorcién de LCR permanece en equilibrio en la mayoria de
los adultos sanos para mantener una presion del LCR menor de 150 mmH0O. La
presion normal del LCR, medida durante la puncion lumbar en un adulto acostado
y relajado, es de 60 a 180 mmH,083,

Ciertos procesos, como una infeccion, hemorragia o un tumor, pueden alterar
el equilibrio entre la secrecion y reabsorcion de LCR, causando hipertension

intracraneal. Se considera hipertension intracraneal si, con el paciente en decubito
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lateral, relajado y con las piernas estiradas, la presion del LCR es mayor de 200

mmH-0.

¢) Composicion.

El LCR normal es claro, transparente e incoloro. Las principales propiedades

fisico-quimicas se reflejan en la Tabla 5.

Normalmente contiene de 0 a 4 células/mL y éstas son mononucleadas
(linfocitos). El contenido de proteinas es de 15 a 45 mg/dL en el liquido obtenido
por puncién lumbar, mientras que si el liquido se obtiene por puncion ventricular o
cisternal los valores son menores (5-15 y 15-25 mg/dL, respectivamente). La
proporcion de IgG es del 5 al 12% de las proteinas totales. La concentracion de
glucosa es de 50 a 80 mg/dL (2,9 a 4,6 mmol/L), mas de la mitad de la glucemia

determinada simultaneamente®4%, En recién nacidos, el LCR contiene una mayor

proporcion de proteinas y células.

PARAMETRO LIQUIDO CEZ@IRAOAFT_RAQUIDEO
Aspecto Cristalino
Células 0 — 5/mm? (linfocitos)

Proteinas 15 — 45 mg/dL
Glucosa 50 — 80 mg/dL
Cloruros 116 — 122 mEqg/L
Sodio 117 - 137 mEqg/L
Potasio 2,3—-4,6 mEqg/L
Osmolaridad 292 — 297 mOsm/L
Densidad 1,0005 — 10007 g/mL
pH 7,31

Tabla 5. Propiedades Fisico-Quimicas del LCR.
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d) Funciones
Las principales funciones del LCR son:

» Proporcionar un soporte fisico y proteccion al cerebro y la médula espinal

contra presiones externas.

= Controlar el entorno quimico del SNC, incluido el pH, que esta en equilibrio
con el pH del liquido extracelular del sistema nervioso e influye en el control

de la ventilacion pulmonar y del flujo sanguineo cerebral.
= Actuar como vehiculo de la excrecién de la actividad metabdlica cerebral.

= Servir para el transporte intracerebral de algunas hormonas vy

neurotransmisores.

2.2. Vias de administracion de quimioterapia en el SNC

La administracion de farmacos en el SNC se realiza mediante administracion
intratecal, la cual incluye la inyeccion del farmaco en el SNC directamente en el
ventriculo lateral a través de un reservorio subcutdneo y un catéter ventricular

(reservorio Ommaya) o dentro del saco de la teca lumbar mediante puncién lumbar?.

2.2.1. PUNCION LUMBAR

La puncién lumbar (PL) es una técnica invasiva para el abordaje del espacio

subaracnoideo del SNC, con mdltiples aplicaciones clinicas.

a) Indicaciones

La PL tiene tanto indicaciones diagnésticas como terapéuticas®®, siendo las

principales:

- Pacientes con diagnostico reciente de enfermedad neoplasica del SNC, historia
de neoplasia del SNC, leucemias agudas o linfomas (tanto al diagnéstico para
evaluar posible afectacion, estadiaje, profilaxis del SNC o para Ila

administracion de tratamiento quimioterapico en diversos regimenes).
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- Pacientes con signos o sintomas meningeos, como rigidez de nuca, cefalea y

sin evidencia de aumento de la presion intracraneal.

- Pacientes con fiebre, alteraciones del estado mental, cefalea u otros signos y
sintomas de meningitis o encefalitis una vez han sido descartados otros

procesos y una vez excluido un aumento de la presién intracraneal.

b) Contraindicaciones

Antes de la realizacion de una PL es muy importante descartar la presencia

de alguna de las siguientes contraindicaciones:

- Coagulopatia:

o La cifra de plaquetas debe ser superior a 50.000/uL y el cociente
internacional normalizado (INR) menor de 1,557,

o En pacientes recibiendo anticoagulacion sistémica, los estudios
observacionales y la opinién de expertos sugieren que se debe detener
el tratamiento con heparina no fraccionada de 2 a 4 horas antes de la
PL, las heparinas de bajo peso molecular de 12 a 24 horas antes, el
dabigatran debe ser detenido de 1 a 2 dias antes y la warfarinade 5a 7

dias®s.

- Evidencia de aumento de presion intracraneal: existencia de aumento de la

presion arterial sanguinea con presion de pulso aumentada, papiledema,
descenso significativo en el nivel de conciencia o estudios de imagen como
tomografia computarizada (TC) que demuestren signos de hipertension
intracraneal, con la advertencia de que en algunos casos en la TC pueden no

observarse dichos signos.

- _Infeccién de la piel y/o del tejido celular subcutaneo en el lugar de puncién o

absceso epidural en la zona de puncion.
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¢) Técnica del procedimiento

La PL puede ser realizada con el paciente en decubito lateral o sedestacion,

prefiriéndose el decubito lateral en adultos y la sedestacién en nifios®.

Figura 4. Puncion lumbar en decubito lateral y en sedestacion.

Para localizar el punto de puncién, se debe trazar una linea visual entre
ambas crestas iliacas, identificando el espacio intervertebral L3-L4 o el
interespacio L4-L5, donde la aguja espinal podra ser insertada en el espacio
subaracnoideo de forma segura’®. Es muy importante, previo a la PL, llevar a cabo
la desinfeccidn de la zona con povidona yodada o clorhexidina. La aguja de PL se
introducira en la linea media del espacio intervertebral L4-L5, con una angulacion
aproximada de 15° en direccién cefalica, perpendicular al eje craneo-espinal. La
presién con la que se introduce debe ser ligera y ha de avanzarse lentamente
hasta llegar al espacio subaracnoideo. La aguja ha de introducirse de forma que
separe las fibras longitudinales de la duramadre en vez de seccionarlas
transversalmente con el objeto de reducir la posibilidad de fuga de LCR hacia el
espacio subdural®-72,

La cantidad de LCR recogido con fines diagnésticos debe estar restringida al
menor volumen necesario’?. Se pueden realizar diferentes andlisis del LCR, siendo
los tres estudios estandar: un estudio microbiolégico, un estudio bioquimico y un

estudio citolégico’?73. Existen diferentes tipos de tubos para los diferentes tipos de
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estudio, siendo necesario aproximadamente 1 mL de LCR por tubo. El volumen de
LCR recogido por PL suele ser de 6—8 mL en adultos, 2—3 mL en recién nacidos y
lactantes pequefios y 5-8 mL en nifios mayores. Si la PL es terapéutica, se
introducira el farmaco de forma lenta tras haber retirado el wvolumen

correspondiente de LCR.

La PL es un procedimiento que puede ser doloroso, por ello se puede utilizar
un anestésico por via subcutanea, como mepivacaina, o bien preparados
anestésicos topicos (Emla®). En los pacientes pediatricos es necesario, en muchas
ocasiones, acudir a la sedacién farmacolédgica; para ello se utilizaran diversos

farmacos como pueden ser midazolam o ketamina’>73,

d) Complicaciones

La PL es un procedimiento relativamente seguro, pero no esta exento de la
aparicion de complicaciones leves y graves, incluso cuando se realiza una técnica

adecuada.
i. Cefalea post-puncién

La cefalea post-puncion ocurre en el 10-30% de los pacientes sometidos a
una PL, siendo una de las complicaciones mas frecuentes del procedimiento. Se
piensa que la cefalea se produce por la fuga de LCR desde el sitio de puncién,
excediendo la tasa de produccion de LCR, produciéndose un descenso del

volumen de LCR y consecuentemente de la presion’.

Se trata de una cefalea frontal u occipital que suele aparecer entre las 6 y las
72 horas tras el procedimiento, que aumenta cuando el paciente esta en posicion
vertical y mejora en posiciéon supino’ y en ausencia de tratamiento tiene una
duracion de 2 a 15 dias. Pueden presentarse otros sintomas asociados a la
cefalea, como son: nauseas, vémitos, vértigos, tinnitus o alteraciones visuales.
Cuando se presenta acompafiada de estos sintomas, algunos autores denominan

al cuadro: sindrome post-puncién’.

Entre los factores de riesgo de aparicion de esta complicacién se encuentran
gue el paciente tenga historia previa de cefaleas, género femenino, edad entre 20
y 40 afios y que la orientacion del bisel de la aguja durante la puncién sea

perpendicular a las fibras longitudinales de la duramadre™.
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En cuanto a los factores protectores, se ha demostrado que previene la
aparicion de cefalea post-puncién el uso de agujas de menor calibre y la
orientacion del bisel paralelo a las fibras longitudinales de la duramadre’. La
reinsercién del estilete antes de retirar la aguja y el uso de agujas espinales
atraumaticas en lugar de cortantes también parecen disminuir el riesgo de

aparicion de esta complicacion (Figura 5)7879,

e W
—>

Figura 5. Aguja para PL atraumética (arriba) o estandar (abajo).

ii. Lumbalgia e irritacion de las raices nerviosas

La presencia de lumbalgia tiene lugar en mas de un tercio de los pacientes
sometidos a una PL debido al trauma local; el dolor suele tener una duracion de
varios dias. Muy raramente, si la aguja traspasa el espacio subaracnoideo y

lesiona el anillo fibroso, puede aparecer una hernia discal®.

Por otro lado, la presencia de dolor de tipo eléctrico en miembros inferiores
durante el procedimiento no es infrecuente (13%), debido a que la aguja contacta
con una raiz nerviosa®!. Sin embargo, si es infrecuente la apariciéon de sintomas

radiculares mantenidos en el tiempo o la lesién de una raiz nerviosa®2.
iii.  Tumor epidermoide intraespinal

La formacion de un tumor epidermoide en la médula espinal es una
complicacidn infrecuente de la PL que aparece afios después de la realizacion del
procedimiento. En la mayoria de los casos descritos, el tumor aparece en nifios
entre 5y 12 afios a los que se les realiz6 una PL en la primera infancia, aunque

se ha descrito también la aparicion en la edad adulta®3:84,
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Este tumor podria estar causado por la introduccién de tejido epidermoide en
el conducto raquideo durante la PL, cuando ésta se realiza sin estilete o si el
estilete no se encuentra correctamente fijado®.

iv.  Complicaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas pueden ocurrir si no se ha realizado
correctamente la desinfeccion de la piel o si la aguja de PL se contamina con las

gotas de Pflugge del especialista que realiza el procedimiento®.

Entre las complicaciones infecciosas relacionadas con la PL se encuentra la
meningitis. La meningitis post-PL es una complicacion infrecuente, que se
produce fundamentalmente si hay una infeccién presente en el sitio de puncién;
por tanto, como ya hemos comentado, la presencia de infeccion local en la zona
de puncién es una contraindicacion para la realizacion del procedimiento.
También se han sefialado como posibles causas de meningitis la realizacion de la
PL con instrumentos contaminados, una mala praxis o debido a los aerosoles
orofaringeos del personal presente durante el procedimiento; es por ello que se
recomienda la desinfeccién previa de la zona y del material, asi como el uso de

mascarillas por parte del personal implicado®.

Se han descrito casos excepcionales de discitis u osteomielitis vertebral tras
la realizacion de la PL. Muchos casos son debidos a la flora normal de la piel,
como Propionibacterium species y Staphylococcus coagulasa negativo; por tanto,
presumiblemente, estas complicaciones son consecuencia de la inoculacién

bacteriana directa dentro de la vértebra al realizar la PL?".
v. Complicaciones hemorragicas

La hemorragia en el espacio epidural o subdural tras la PL ocurre en el 2%
de los pacientes, principalmente en aquellos con trombocitopenia, alteraciones de
la coagulacién o en aquellos en tratamiento con anticoagulantes®°. En todos los
pacientes que desarrollan sintomas neurolégicos junto con dolor lumbar tras la
PL, se debe evaluar la posibilidad de aparicion de un hematoma subdural, aun

cuando el paciente no presente ninguna coagulopatia.

En algunos casos también se ha observado la aparicion de hemorragia

subaracnoidea, intraventricular o intracerebral como complicaciéon de la PL8%%0,



Revision bibliogrdfica

Vi. Herniacidn cerebral

La herniacién cerebral es una complicacion muy poco frecuente, pero
extremadamente grave, de la PL, que se puede producir cuando el paciente
presenta hipertensién craneal. Es por ello que, en pacientes con signos de
hipertensién craneal, se debe realizar un TC cerebral para descartar la presencia

de una masa cerebral u otras causas que puedan producir hipertension®s.

e) Administracién de gquimioterapia mediante puncion lumbar

No existen datos consistentes en la literatura del volumen de farmaco que se
recomienda administrar mediante PL, ni del volumen de LCR que se recomienda
extraer previamente a esta administracion. En general, cuando se administran
farmacos por via IT, se recomienda no modificar el volumen de LCR, ya que el
aumento del volumen total de LCR puede producir un aumento de la presion
intracraneal con graves complicaciones. Asi, antes de administrar el farmaco IT, se
recomienda extraer un volumen de LCR equivalente al volumen de farmaco que se

va a instilar4°1,

Pui y col. indican que, para que el agente citostatico se distribuya
correctamente, debe ser disuelto en una cantidad de fluido de cd6mo minimo 6
mL!%. Las recomendaciones de la British Columbia (BC) Cancer Agency indican
también como volumen de administracion de farmacos por via IT 6 mL%2. La AHFS
Drug Information indica que es habitual extraer un volumen de LCR similar al que
se va a inyectar: 5-15 mL'*. En general se considera que se debe extraer, en
adultos, un volumen de LCR de 7 a 10 mL e instilar un volumen similar de

quimioterapia intratecal®.

Tras la administracion del farmaco, se recomienda que el paciente
permanezca al menos 1 hora en decubito supino para facilitar la penetracién del

agente quimioterapico en los ventriculos cerebrales®.

2.2.2. RESERVORIO OMMAYA

El reservorio Ommaya es un dispositivo intraventricular, con forma de domo,

gue se coloca en el tejido subcutaneo del cuero cabelludo, provisto de un catéter
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insertado en uno de los ventriculos laterales del cerebro y conectado asi a la

circulacion del LCR (Figura 6).

Figura 6. Imagen esquematica sobre la utilizacién del depésito de Ommaya para la
administracion de farmacos via intratecal

a) Indicaciones

El reservorio Ommaya esta indicado en aquellos pacientes que van a
precisar tratamientos frecuentes y prolongados del SNC y en aquellos en los que

la PL supone una técnica muy dificultosa.

b) Procedimiento para la extraccion de LCR y administraciéon de quimioterapia

intraventricular

Para la administracion de quimioterapia mediante reservorio Ommaya es
necesario, en primer lugar, llevar a cabo la desinfeccion de la piel con alcohol y
povidona yodada. A continuacibn se acoplara la jeringa con los agentes
citostaticos a una llave de 3 pasos y se insertara en el reservorio ventricular.
Algunas fuentes recomiendan extraer gradualmente aproximadamente de 12 a 20
mL de LCR, a una velocidad de extraccién no superior a 1-2 mL/min, en jeringas
de un tamafo maximo de 10 mL. Tras la extraccién del LCR la llave sera girada
para permitir la infusion de la quimioterapia. La quimioterapia sera administrada a
un ritmo de infusién de 1 mL/min. En algunos pacientes, particularmente aquellos
con ventriculos pequefios o presion intracraneal elevada, es necesario administrar

la quimioterapia muy lentamente para evitar la aparicion de cefalea*.
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A continuacion, la llave volvera a ser girada y aproximadamente 10 mL de
LCR de los extraidos anteriormente seran re-infundidos para limpiar la aguja y el
catéter Ommaya tras la administracion de la quimioterapia. El resto del LCR sera
empleado para pruebas diagnésticas de laboratorio®. Otras fuentes recomiendan
extraer un volumen de LCR similar al volumen que se va a administrar con la
quimioterapia y, tras su administracion, limpiar con 3-4 mL de solucién salina

fisiolégica 2.

¢) Complicaciones

La colocacién del reservorio Ommaya expone al paciente a un riesgo entorno
al 5 — 10% de sufrir alguna complicacion, incluida hemorragia, infeccion y mal

funcionamiento del dispositivo%4:°°,
i. Infecciones

El riesgo de infeccién descrito en numerosos estudios varia del 4 al 9%,

siendo los agentes causales mas frecuentes microorganismos Gram positivos®>:%,

En caso de infeccion se debe tratar al paciente con antibiéticos via IV. Si no
se consigue erradicar la infeccion, los antibiéticos deben ser administrados a
través del propio reservorio Ommaya y en el caso de fallo de ambas modalidades

de tratamiento, se debe retirar el reservorio.
ii. Hemorragias intracraneales

Las hemorragias intracraneales en el post-operatorio inmediato incluyen
hematomas subdurales, hemorragias intraventriculares y hemorragias
subaracnoideas. La incidencia de aparicion de hemorragia es del 1-2%°%:°,
pudiendo ser fatales, y estan normalmente relacionadas con otros factores de
riesgo tales como trombocitopenia o tiempo de tromboplastina parcial activada
elevado. El lugar de colocacion del reservorio permanece vulnerable a la
aparicion de una hemorragia, pudiendo ocurrir incluso semanas después de la

cirugia.
iii.  Complicaciones asociadas a la colocacion incorrecta del catéter.

La incidencia de colocacion incorrecta del catéter varia del 2,7 al 12,5%%%9;

aunqgue solo en algunos casos es una complicacion fatal, mas de la mitad de los
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casos requieren una re-intervencidon quirdrgica, aumentando la morbilidad
asociada al reservorio Ommaya. Ademas, un posicionamiento incorrecto del
reservorio, puede llevar a alteraciones neuroldgicas, tales como hemiparesis,
convulsiones y otras anormalidades focales, que suelen ser transitorias y ocurrir
en el periodo postoperatorio inmediato. En ocasiones, estas alteraciones pueden
estar asociadas con los mdltiples intentos realizados para canalizar el

ventriculo®,

2.2.3. PUNCION LUMBAR VERSUS RESERVORIO OMMAYA EN LA
ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

En general la administracion de quimioterapia se realiza mediante PL. Esta

via tiene algunas desventajas en comparacion con la via intraventricular:

- La administracion de inyecciones lumbares repetidas es dolorosa y
estresante para el paciente. La administracion de anestesia local es
generalmente suficiente para la realizacion de este procedimiento, sin
embargo, a veces es necesaria la sedacién profunda, principalmente en
nifios, lo que requerira una evaluacién continua de los parametros

cardiacos y respiratorios.

- En al menos el 10% de las PL, el liquido es inyectado o se produce una

fuga dentro del espacio subdural o epidural®’.

- El flujo lento y unidireccional del LCR limita la distribucién de farmacos,
produciéndose concentraciones relativamente bajas y variables en el LCR
ventricular®®. La concentraciéon de farmaco en el LCR ventricular tras la
administracion mediante PL es solo una décima parte de las alcanzadas
con la administracién intraventricular de una dosis de farmaco
equivalente®®. Ademas, diversos estudios han demostrado que la
distribucion en los ventriculos cerebrales de farmacos administrados
mediante PL esta influenciada por la posicion corporal tras la puncion,
pudiendo producirse una disminucién de la concentracion mayor de 10
veces si el paciente no permanece tumbado durante 1 hora tras la
administracion®®. La administracion intraventricular permite una distribucién

mas homogénea del fArmaco en el espacio subaracnoideo?.
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- La presencia prolongada de farmaco en el canal espinal potencia su

absorcién a través del plexo venoso vertebral a la circulacién sistémica®.

Sin embargo, la colocaciéon del reservorio Ommaya presenta los riesgos

inherentes al acto quirdrgico, ademas de aumentar el riesgo de sufrir una infeccion.

Por todo ello, la via intraventricular se recomienda, siempre que sea posible,
para el tratamiento de la carcinomatosis leptomeningea; mientras que la PL es la
via de administracion recomendada, en la profilaxis de afectacion neoplasica del
SNC, en leucemias y linfomas de alto riesgo.

2.3. Caracteristicas generales de las preparaciones para administracién por via

intratecal

Los farmacos destinados a la administracion por via cerebroespinal deben
reunir una serie de requisitos en cuanto a su formulaciéon y preparacién, muy
acordes con las caracteristicas del LCR (Tabla 5), debido a que el tejido nervioso
es especialmente sensible a cualquier agresion fisica o quimica. Diversos autores
han sugerido que la toxicidad de la administracion de farmacos por via IT esta
relacionada con determinadas caracteristicas de las soluciones administradas
como son el pH, el grado de ionizacibn o la presencia de agentes
antibacterianos!®’. En términos generales, las soluciones administradas por via IT

deberan ser®1:102

a) Estériles y apirdgenas

Las preparaciones para uso IT se elaboran mediante procedimientos que
aseguren su esterilidad y que eviten, en la medida de lo posible, la presencia de
agentes contaminantes y de pirdgenos, asi como el crecimiento de
microorganismos. Se deben elaborar en cabinas de flujo laminar horizontal o

vertical, en funcién del tipo de preparado.

b) Limpidas

La limpidez es la ausencia de particulas en suspension detectables por
control éptico. En el proceso de preparacion de la mezcla IT pueden generarse
particulas que pueden introducirse en la solucién en el momento de la preparacion,
por lo que deben tomarse precauciones para evitar la presencia de particulas

visibles y minimizar el nimero de aquellas que no son visibles. Para asegurar que

59



Revision bibliogrdfica

60

la solucion intratecal se encuentra libre de particulas sélidas, se aconseja realizar
una filtracion a través de un filtro de membrana con tamafio de poro de 0,22
micras. Estos filtros, ademas, se considera que son esterilizantes pues retienen a

las bacterias (aunque no a los virus y pir6genos).

c) Isoosméticas con el LCR

La osmolaridad se define como la concentracion molecular de todas las
particulas osmoéticamente activas contenidas en una solucién. De forma general,
se recomienda en la preparacion de soluciones inyectables que sean
isoosmaticas con los fluidos bioldgicos, ya que mejorara la tolerancia de la
preparacion. De este modo, las preparaciones para inyeccién intratecal deberian
tener una osmolaridad préxima a la del LCR: 292—297 mOsm/L%%102,

d) pH préximo al del LCR

El pH es un coeficiente que indica el grado de acidez o basicidad de una
solucién acuosa. El pH del LCR es aproximadamente de 7,3. Aunque el LCR
tiene poder tampon y puede tolerar la administracion de inyectables con valores
de pH alejados del fisioldgico, la administracién de mezclas intratecales con pH
muy desviado de la neutralidad puede producir dolor, inflamacion y lesiones en
los tejidos y endotelios, pudiendo, por tanto, aumentar la toxicidad de la mezcla
intratecal. A pesar de esto, el rango de pH recomendado para la administraciéon
intratecal no esta claramente establecido. Por ejemplo, la AHFS Drug Information
2008 recomienda un rango de pH de 4 a 8. Durante unos afios, en Estados
Unidos, estuvo comercializada la solucién de Elliott B, un vehiculo indicado para
la administraciéon intratecal de metotrexato y citarabina; esta solucion es
comparable con el LCR en cuanto a osmolaridad, pH, composicion electrolitica y

contenido en glucosa (Tabla 6).

e) Sin conservantes

La mayoria de las formulaciones multidosis cominmente usadas contienen
conservantes, como pueden ser alcohol bencilico y metilparabenes o
propilparabenes. Estad ampliamente aceptado, en anestesia, que no se deben
administrar epiduralmente farmacos que contengan conservantes, debido al
riesgo de que se produzcan reacciones anafilacticas y neurotoxicidad.
Igualmente, se considera en la practica habitual que todos los farmacos

administrados por via IT deben estar libres de conservantes 1%,


http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Concentraci%C3%B3n
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Molecular
http://www.portalesmedicos.com/diccionario_medico/index.php/Soluci%C3%B3n

Revision bibliogrdfica

La administracién de preparaciones IT con alcohol bencilico aumenta la
incidencia de neurotoxicidad. Existen eventos adversos notificados, tales como
paraparesis, desmielinizacién de las raices nerviosas y fibrosis de la cola de
caballo'®4. Hahn y col. describieron la apariciéon de paraplejia flacida a los 10
minutos de la inyeccién IT de 100 mg de ARA-C diluida en agua bacteriostatica
conteniendo 1,5% de alcohol bencilico, en un hombre de 64 afios!®. Otro caso,
de neurotoxicidad atribuida presumiblemente a la administracién IT de alcohol
bencilico, tuvo lugar en un nifio de 3 afios que desarrollé una crisis apnéica tras la
administracion IT de hidrocortisona conteniendo alcohol bencilico como

conservantel0s,

No se han descrito eventos adversos resultantes de la administracion IT de
soluciones con parabenes, pero si se han descrito casos de reacciones
anafilacticas tras su administracion intravenosa. En un ensayo fase |, realizado
sobre 12 voluntarios sanos a los que se les administré una Unica inyeccion IT de
neostigmina con metilparabenes y propilparabenes, no se observé ningun efecto
neuroldgico de dicha administracion durante el periodo de seguimiento de un
mes%. Pero no existen estudios disponibles fase Il o Ill de la administracion IT
de soluciones con parabenes, asi, aunque el estudio preliminar sugiera que la
inyeccion IT de parabenes es segura, debido a los escasos datos y los riesgos
potenciales serios, la inyeccion intratecal de productos conteniendo conservantes

no esta recomendadal®s,

PARAMETRO LCR NORMAL ELLIOTT B
Glucosa 50 — 80 mg/dL 80 mg/dL
Cloruros 116 — 122 mEqg/L 132 mEq/L

Sodio 117 — 137 mEqg/L 149 mEq/L
Potasio 2,3-4,6 mEg/L 4 mEg/L
Calcio 2,2 mEg/L 2,7 mEg/L
Magnesio 2,2 mEg/L 2,2 mEg/L
Fosforo 1,2-2,1 mg/dL 2,3 mg/dL
Osmolaridad 292 — 297 mOsm/L 288 mOsm/L
pH 7,31 6-75

Tabla 6. Comparacion entre la solucién de Elliott By el LCR.
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2.4. Farmacos utilizados en quimioterapia intratecal

Los farmacos mas utilizados clasicamente para administracion intratecal, en
patologias neoplasicas en general y hematoldgicas en particular, han sido el
metotrexato, la citarabina y los glucocorticoides 19112541 M&s recientemente se
han introducido formulaciones liposomales de citarabina'®” e, incluso, se han
utilizado anticuerpos monoclonales administrados por esta via: en particular
rituximab en linfoma'® y trastuzumab en metastasis cerebrales de cancer de
mama HER2+19,

24.1. METOTREXATO

El metotrexato es un antagonista del acido félico que inhibe su conversion en
acido tetrahidrofélico, ya que el compuesto tiene una mayor afinidad por la enzima
dihidrofolato reductasa que el sustrato natural, el acido félico. Como consecuencia,
se inhiben la sintesis de ADN y la neoformacion celular. EI metotrexato es
especifico de la fase S. Los tejidos de proliferacién activa como las células
malignas, la médula ésea, las células fetales, el epitelio y la mucosa bucal e

intestinal suelen ser mas sensibles al metotrexato.

H,N N N
N ey N
NN 0
H OH
NH, N..
H OH
0
0

Figura 7. Metotrexato.
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a) Farmacocinética de metotrexato en LCR

Bleyer y col. describen como la eliminacion de MTX del LCR, tras la
administracion intralumbar de una dosis Unica de 12 mg/m?, esta caracterizada por
una curva bifasica, con una vida media de eliminacion inicial de 4.5 horas y una
vida media final de 14 horas'®. Las concentraciones medias de MTX alcanzadas
en el LCR lumbar fueron >10 umol/L a las 6 horas, >1 pmol/L a las 24 horas
(concentracion citotéxica minima del farmaco)'° y de 0,1 umol/L a las 48 horas. La
concentracion de MTX ventricular fue variable, siendo aproximadamente el 10% de

la lumbar. El volumen de distribucion en estado estacionario fue de 0,48 L1099,

En comparacion con la administracion por PL, la administracion
intraventricular consigue una concentracion ventricular de MTX menos variable y
consistentemente mayor. Asi, Shapiro y col., tras la administracion de una dosis
Gnica de MTX de 6,25 mg/m?, describen una concentraciéon méaxima en el LCR
ventricular mayor de 200 pmol/L, con un descenso a 0,2 umol/L a las 48 horas. En
el LCR lumbar, se detect6 metotrexato después de 1 hora de su administracion
intraventricular y la concentracion en LCR lumbar fue superior a la del LCR

ventricular tras 4 horas de la administracion®°.

Tanto tras la administracion por via lumbar como por via intraventricular, el
MTX intratecal difunde lentamente a la circulacion sistémica, por ello persisten
niveles de 0,01 pumol/L en sangre el doble de tiempo que tras la administracion de

la misma dosis de MTX por via IV®°.

b) Dosis

La dosis 6ptima de MTX a administrar por via IT no ha sido claramente
establecida; lo que si ha sido demostrado es que el calculo de la dosis basado en
el peso o la superficie corporal es inapropiado, ya que se observé que la
administracion de dosis de MTX IT en funcién de la superficie corporal aumentaba
la neurotoxicidad en adolescentes y adultos al alcanzar unas concentraciones de

MTX muy elevadas en LCR8111,

Existe un rapido incremento del volumen de LCR durante los primeros afios
de vida, siendo en nifios a partir de los 3 afios de edad equivalente al de los

adultos (Figura 8). La concentracion de MTX en LCR depende del volumen de
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distribucién, no existe un trasporte activo desde el LCR a la sangre y el MTX no se
metaboliza en el LCR; podemos deducir pues que su eliminacion depende
principalmente del flujo del LCR, por lo que el calculo de la dosis de MTX se

realizara en funcién de la edads.
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Figura 8. Volumen de LCR comparado con la superficie corporal, en funcion de la edad.

La dosis de MTX IT utilizada en los diferentes estudios varia generalmente

desde 10 mg hasta 15mg, siendo inferior en pacientes menores de 2 afios (Tabla

7).
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Estudio Patologia Indicacioén Edad Dosis MTX
<1 afio 6 mg
Bleyery Hemopatias Profilaxis y 1-2afos 8 mg
col. 1 malignas tratamiento 2 —3afios 10 mg
2 3 anos 12 mg
Kim et al.11? Tumor s6lido | Tratamiento 2 18 afios 15 mg
Kan;[grlj.igan y LAL Profilaxis 2 18 afnos 12 mg
Cortes y col.1? LAL Profilaxis 2 18 afos 12 mg
< 2 afos 8 mg
Mit(l)?.li? y LAL Profilaxis 2 -3 afios 10 mg
2 3 afos 12 mg
<2 afios 8 mg
Mihoﬂﬁfg y LAL-B Profilaxis 2 -3 afios 10 mg
2 3 afios 12 mg
Siegal y col.'14 Tuyn}%rfgg;do Tratamiento 2 18 afios 12 mg
Kiewe y col.11® prilr_r1i2];ioom§NC Tratamiento 2 18 afnos 15mg
Og:)ll'lﬁi;y LAL Profilaxis 2 18 afnos 10 mg/m?
< 1afio 6 mg
AHFS Drug LAL Profilaxis y 1-2afios 8 mg
Information?6 tratamiento 2 — 3 afios 10 mg
2 3 afios 12 mg
<1 afio 7.5mg
Hill y col .36 LAL Profilaxis < 2 afios 10 mg
2 3 aios 12.5mg
1-2afos 8 mg
Franklin y Hemopatias Profilaxis 2-3afios 10 mg
col.! malignas 3-8 afios 12 mg
29 afos 15 mg

Tabla 7. Dosis de MTX IT utilizadas en diferentes estudios.
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¢) Toxicidad

La neurotoxicidad inducida por la administracion de MTX puede ser una

complicacién clinica importante.

La administracion de MTX via IT puede producir neurotoxicidad aguda, sub-

aguda y a largo plazo, que se puede manifestar como:

Meningitis aséptica o aracnoiditis quimica: es el efecto neurotéxico mas comun

de la administracion IT de MTX!"18 Aproximadamente aparece en el 10% de
los pacientes, pero se han descrito incidencias incluso del 50%. Los sintomas
caracteristicos incluyen: cefalea, rigidez de nuca, dolor lumbar, nauseas,
vémitos, fiebre y letargo. Los sintomas comienzan a las 2—4 horas de la
inyeccion y pueden durar de 12 a 72 horas, siendo normalmente autolimitados,
requiriendo Unicamente tratamiento sintomatico. Un andlisis del LCR desvelara
la presencia de pleocitosis con un elevado contenido de proteinas, pero los
cultivos microbiol6gicos seran negativos!!’.La administracién concomitante de
hidrocortisona IT o corticoides orales puede reducir el riesgo de aparicion de

meningitis aséptica.

Mielopatia transversa: se trata de una complicacién infrecuente del MTX IT en

la cual se produce una disfuncién aislada de la medula espinal, durante horas o
dias, en ausencia de una lesion compresiva. Suele aparecer en pacientes
tratados con irradiacién craneal concomitantemente a MTX IT o que reciben
inyecciones frecuentes de MTX IT. Los pacientes afectados desarrollan
normalmente dolor en la pierna o dolor lumbar seguido de paraplejia, pérdida
de sensibilidad y disfuncién de los esfinteres. El inicio es habitualmente entre
30 minutos y 48 horas tras el tratamiento pero puede ocurrir incluso hasta 2
semanas después; en la mayoria de los casos se produce una mejoria clinica
con el tiempo, aunque el grado de recuperacion varia de unos pacientes a

otros!19,

Encefalopatia subaguda: se trata de un sindrome “stroke-like” que aparece de

2 a 14 dias tras la administracion del farmaco, puede durar de 15 minutos a 72
horas y se resuelve espontdneamente sin secuelas. La encefalopatia subaguda
se caracteriza por déficits neuroldgicos focales transitorios, confusion y
ocasionalmente convulsiones!!®. Los estudios de neuroimagen suelen ser
normales, aunque han sido descritos cambios en la RM*2°; el andlisis del LCR
es también normal, pero el electroencefalograma puede mostrar

anormalidades. El riesgo de desarrollar esta neurotoxicidad subaguda se ha
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cifrado en un 14% en un estudio, publicado recientemente por Bhojwani y col.,
donde se incluyeron 369 nifilos con LAL en tratamiento con HDMTX y MTX
IT'21, Se han propuesto numerosos mecanismos de patogénesis, incluyendo
toxicidad de homocisteina, homeostasis alterada de folatos y/o dafios
neuronales directos. Ademas de por la administracion de MTX IT, esta
encefalopatia se puede producir por la administracion semanal o quincenal de

HDMTX o tratamiento oral prolongado.

- Leucoencefalopatia: se trata de un empeoramiento gradual de la funcion

cognitiva que aparece meses o0 afios tras la administracion del MTX, esta
asociada con espasticidad de miembros inferiores, demencia o coma. Su
aparicion es mas frecuente tras 6 meses de tratamiento y cuando la dosis
acumulada de MTX IT excede los 140 mg'??, siendo mayor el riesgo en
pacientes que reciben concomitantemente irradiacion craneal o HDMTX'23, La
administracion de MTX intraventricular mediante un reservorio Ommaya puede
causar leucoencefalopatia, incluso a dosis convencionales, si existe un bloqueo
del regreso del farmaco desde el sistema ventricular; por tanto, en pacientes
con metastasis leptomeningeas es muy importante realizar un estudio del flujo

del LCR antes de la administracion del MTX 1T122,

Figura 9. RM cerebral de mujer mayor con LNH primario en SNC que desarrolla
leucoencefalopatia tras quimioterapia.

La aparicion de encefalopatia aguda y de leucoencefalopatia se puede
producir también como consecuencia de la administracion de MTX IV a altas
dosis®®. El riesgo de neurotoxicidad por la administracion de MTX IV esta

influenciado por la eliminacion del farmaco tras su administracion, el uso de &cido
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folinico de rescate, la co-administracion de otros farmacos antineoplasicos y

determinado factores farmacogenémicos*?.

La administracion accidental de una sobredosis de MTX IT es una
emergencia médica y es necesario realizar una rapida actuacion si se produce. Si
la sobredosis es leve (< 100 mg de MTX) se puede resolver realizando un drenaje
lumbar del LCR, pero si la dosis administrada es mayor de 100 mg este
procedimiento por si sélo no es adecuado'?>'?6, La administracion IT de folinato
célcico produce neurotoxicidad grave, por lo tanto estd contraindicada'?’. Sin
embargo, la administracion IT de carboxipeptidasa G2 ha demostrado ser un

antidoto efectivo:

. O’Marcaigh y col. describen la administraciéon IT de 2000 unidades de
carboxipeptidasa, tras una sobredosis accidental de 600 mg de MTX,
consiguiendo una disminucion de la concentracion de MTX en LCR de mas

de 2 logaritmos?!?®.

° Widemann y col. ilustraron el caso de siete pacientes a los que se
administraron accidentalmente de 155 a 600 mg de MTX IT. Todos los
pacientes fueron tratados con 200 unidades de carboxipeptidasa G2, en
cuatro de los siete pacientes se insertd un catéter ventricular y se realiz
una perfusion intraventricular para eliminar el MTX mediante renovacion del
LCR 28, La concentracion de MTX en el LCR fue reducida en un 99% en

todos los pacientes.

También se recomienda, en el caso de sobredosis, administrar
glucocorticoides sistémicos para minimizar la aracnoiditis quimica y la

administracion IV de folinato calcico para prevenir la toxicidad sistémica.

En cuanto a los mecanismos por los que el MTX provoca neurotoxicidad no
se conocen bien, siendo posiblemente multifactoriales. En los Ultimos afios se han

propuesto diferentes teorias para explicar esta toxicidad por MTX:

) La primera teoria hace referencia al efecto antimetabolito del MTX que
inhibe la dihidrofolato reductasa (DHFR); como consecuencia se altera la
sintesis de macromoléculas esenciales, incluyendo proteinas vy lipidos de la
mielina, lo que provoca inhibicién en el recambio de la mielina y, como

consecuencia, la leucoencefalopatial?®.
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. Por otra parte, la inhibiciébn de la DHFR lleva a la deficiencia de S-
adenosilmetionina, molécula importante para mantener la mielina, lo que

causa desmielinizacion130,

° Se ha informado de que la inhibicién de la DHFR también conlleva un déficit
de folato y carbamida, hecho que causa un aumento en los niveles de
homocisteina, la cual tiene un efecto toxico directo en el endotelio

vasculart3?,

. Finalmente, el MTX promueve la liberacién de adenosina en los fibroblastos
y células endoteliales vasculares; los niveles aumentados de adenosina
dilatan los vasos sanguineos cerebrales, modifican la liberacién pre y post-
sinaptica de neurotransmisores y pueden disminuir la conexién neuronal,
por lo que también la adenosina puede relacionarse con la fisiopatologia de

la toxicidad neuroldgica por MTX31,

Se hace asi evidente que las manifestaciones clinicas relacionadas con la
neurotoxicidad por MTX dependen de una compleja relacién entre las dosis de

quimioterapia, el tiempo de exposicién y la base genética del paciente.

2.4.2. CITARABINA

La citarabina, un analogo nucleosidico de la pirimidina, es un farmaco
antineoplasico que inhibe la sintesis de ADN, al inhibir competitivamente la ADN

polimerasa, produciéndose una terminacion prematura de la cadena de ADN.

NH.,
B
HO o N/J\O
HO
OH

Figura 10. Citarabina.
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a) Farmacocinética de citarabina en LCR

Como otros farmacos antineoplasicos, la concentracion citotoxica de ARA-C
varia en funcién de la linea celular, la fase celular en que se encuentren y el tiempo
de exposicion al farmaco de las células, considerandose la concentracion de ARA-

C con actividad citotéxica entre 0,4 y 10 pmol/L**2.

Zimm y col. inyectaron intraventricularmente una dosis Unica de ARA-C de 30
mg a siete pacientes con meningitis leucémica en remision completa, tras la
inyeccion se alcanzd una concentracion maxima de ARA-C en LCR ventricular >
2000 umol/L y se mantuvo una concentracion > 1 umol/L durante al menos 24
horas. La cinética de eliminacién de ARA-C en LCR fue bifasica, con una vida
media de eliminacion inicial de 1 hora (rango: 0,5-1,5) y una vida media final de 3,4
horas (rango: 2,5-4,4). Se estimaron diferentes parametros farmacocinéticos, entre
ellos el aclaramiento desde LCR y el volumen de distribucién, que fueron de 0,42
mL/min (rango: 0,22-0,69) y 55 mL (rango: 32-89), respectivamente®®2.

El ARA-C administrado IV es rapidamente eliminado del plasma mediante la
enzima citidina desaminasa que metaboliza el ARA-C a uracil-arabinosido (ARA-
U); sin embargo, en LCR la concentracion del enzima es insignificante, no teniendo
lugar practicamente esta via de metabolizacion'®3. Ademas el aclaramiento de
ARA-C de LCR (0,42 mL/min) es un valor similar a la velocidad de formacién y
reabsorcion del LCR (0,35 mL/min), sugiriendo que la eliminacion de ARA-C del
LCR es debida al flujo de éste. El ARA-C tiende a eliminarse mas lentamente del

LCR que del plasma, siendo el aclaramiento 8 veces menor en LCR*34.

b) Dosis

La citarabina IT ha sido utilizada para el tratamiento y la prevencion de la
meningitis neoplasica, aunque en menor proporcién que el MTX. No existe
tampoco una dosis claramente establecida, debiéndose dosificar también en

funcién de la edad en lugar de la superficie corporal (Tabla 8).
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Estudio Patologia Indicacién Edad Dosis ARA-C
Kat(?gjllgn y LAL Profilaxis > 18 afios 100 mg
Cortes y col.1? LAL Profilaxis 2 18 afos 100 mg
Este\gsy Cancer de Tratamiento > 18 afios 100 mg
col. mama
AU Tumor sélido | Tratamiento | 218 afios 20 mg
col.
<1 afo 20 mg
Fleischhacky | Hemopatias | Profilaxisy <2anos 20mg
col.187 malignas tratamiento < 3 afios 34 mg
2 3 anos 40 mg
<1 afio 20 mg
Franklin y Hemopatias oo 1-2afios 30 mg
1 X Profilaxis
col. malignas 2 — 3 afios 50 mg
2 3 afios 70 mg

Tabla 8. Dosis de ARA-C IT utilizadas en diferentes estudios.

¢) Toxicidad

La administracién de ARA-C IT puede causar una mielopatia transversa
como la descrita con el MTX, aungue es poco frecuente!38, Otros efectos adversos
neurotdxicos, que aparecen con muy poca frecuencia, son meningitis aséptica,

cefalea, encefalopatia y convulsiones.

Ademas de las complicaciones neurolégicas asociadas a la administracion
de ARA-C IT, con la administracién de ARA-C IV a altas dosis (= 3 g/m? cada 12
horas) se ha descrito la apariciéon de un sindrome cerebeloso agudo en el 10-25%
de los pacientes *°. Se desconoce su patogénesis, la gravedad de los sintomas
varia desde ataxia leve hasta incapacidad para sentarse o andar sin ayuda. En
algunos pacientes, el sindrome se resuelve espontaneamente, pero es permanente
en otros. No existe un tratamiento especifico, aunque se debe detener

inmediatamente la administracion de ARA-C. La administraciéon de dosis altas de
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ARA-C puede ocasionar también, aunque con escasa frecuencia, neuropatias

periféricas 1%,

2.4.3. CITARABINA LIPOSOMAL

Para permitir una menor frecuencia de administracion de ARA-C IT se ha
desarrollado una formulacion liposomal de ARA-C (Depocyte®);se trata de una
formulacion de liberacidon controlada de la citarabina acuosa que es encapsulada
en unas particulas esféricas y multivesiculares Ilamadas DepoFoam®4°,
presentando una vida media de eliminacion en LCR mas prolongada. Tras la
inyeccion IT, las particulas liposomales que contienen el ARA-C se degradan y los

lipidos entran en la vias metabdlicas normales del organismo.

La eficacia de la citarabina liposomal IT ha sido demostrada en dos ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, en pacientes con meningitis neoplasica
asociada a linffoma y tumores sdlidos, frente a citarabina convencional y
metotrexato, respectivamente, aunque no se observdO un aumento de la

supervivencia en el segundo estudio®®.

a) Farmacocinética

La formulacién liposomal de ARA-C cambia drasticamente las propiedades

farmacocinéticas del farmaco.

Con la administracién por via intratecal de DepoCyte® en los pacientes, tanto
por puncién lumbar como por via intraventricular, se observaron picos de citarabina
libre a las 5 horas tanto en los ventriculos como en el saco lumbar. Estos picos
fueron seguidos por un perfil de eliminacién bifasico, que consistia en una
disminucion inicial abrupta y una disminucién subsiguiente més lenta, con una vida
media de fase terminal comprendida entre 100 y 263 horas, para un intervalo de

dosis comprendido entre 12,5 mgy 75 mg!°.

En 2007, Phuphanich y col. estudiaron la farmacocinética de Depocyte®
mediante la administracion de 2 dosis, con un intervalo entre ambas de 14 dias,
por via intraventricular o intralumbar a 8 pacientes, tomando muestras a diferentes
tiempos hasta 14 dias tras la administracion. La concentracién de ARA-C libre y
encapsulada en el LCR ventricular y lumbar vari6 de 0.01 a 1500 umol/l y fue
detectable durante 14 dias post-dosis. La exposicion sistémica a la citarabina se

consider6 despreciable!?”’.
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b) Dosis

La indicacion aprobada por la agencia espafiola del medicamento para

Depocyte® es el tratamiento de la meningitis linfomatosa. La dosis recomendada

es de 50 mg administrados via IT y el intervalo posol6gico varia en funcion de la

fase de tratamiento:

Tratamiento de induccion: 50 mg administrados cada 14 dias, en un total de 2

dosis.

Tratamiento de consolidacion: 50 mg administrados cada 14 dias, en un total

de 3 dosis seguidas por una dosis adicional de 50 mg a los 28 dias.

Tratamiento de mantenimiento: 50 mg, administrados cada 28 dias, en un total

de 4 dosis.

¢) Toxicidad

La toxicidad de citarabina liposomal IT, principalmente cuando se administra

asociada a otros farmacos que atraviesan la BHE, es relativamente elevada.

En el centro para el tratamiento del cancer M.D. Anderson'#, llevaron a
cabo una experiencia en adultos diagnosticados de LAL y tratados con el
régimen hiper-CVAD, que incluye dosis altas intravenosas de MTX y ARA-
C, junto con citarabina liposomal. La introduccion de citarabina liposomal IT,
se asocié con un mayor porcentaje de neurotoxicidad (16%) incluyendo
encefalopatia, sindrome del pie equino, convulsiones y pseudotumor
cerebri. Concluyeron que la neurotoxicidad severa podia ser debida a la
administracion concomitante de citarabina liposomal y farmacos que

atraviesan la BHE o de radioterapia.

En el ensayo clinico aleatorizado comparando la formulacion de ARA-C
liposomal frente a la convencional, llevado a cabo por Glantz en 1999, la
mayoria de los efectos adversos fueron transitorios. El Gnico efecto que
ocurrié en mas del 10% de los ciclos de tratamiento fue cefalea, la cual fue
mas frecuente en el brazo de citarabina liposomal que en el de la
convencional (27% vs. 2%). La aracnoiditis quimica aparecio en el 22% de
los pacientes tratados con citarabina liposomal frente al 13% de los tratados

con la formulacibn convencional’®2, Para disminuir la incidencia de
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aracnoiditis se recomienda tratar al paciente con dexametasona durante 5
dias, comenzando el tratamiento el mismo dia de la inyeccién de citarabina

liposomal.

2.4.4. GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) sintéticos actuan en el ciclo celular en dos fases.
En una fase inicial, se unen con receptores hormono-especificos en el citoplasma
de las células leucémicas o linfomatosas y alteran la expresion de genes
especificos. Si la exposicion a GC es prolongada, se produce una segunda fase
citolitica con activacion de endonucleasas y fragmentacion de cromatina. De este
modo, los GC producen una marcada linfopenia y pueden también eliminar las

células leucémicas y linfomatosas en humanos*®’.

a) Farmacocinética de glucocorticoides en LCR

A pesar del elevado uso de los GC, su farmacocinética en el SNC en

humanos no esta claramente documentada.

La penetracion en LCR de dexametasona y prednisolona ha sido evaluada
tras la administracion intravenosa e intraventricular en un modelo primate no
humano. Tras la administracion intraventricular, ambos GC difunden rapidamente
fuera del LCR. El aclaramiento de prednisolona desde el LCR fue de 0,10 mL/miny
el de dexametasona de 0,19 mL/min; ambos aclaramientos son mayores que la
velocidad del fluo de LCR en estos primates (0,034 mL/min). Tras la
administracion 1V, la distribucién de ambos farmacos en el LCR fue baja, debido
principalmente a la alta unién a proteinas plasmaticas (UPP) (aproximadamente
90% UPP con prednisolona y 70% UPP con dexametasona). Asi, la mayor
concentracion de dexametasona libre en plasma resulté en una mayor penetracion
en LCR. Ademas prednisolona demostré tener una vida media mas corta en LCR

gue dexametasona®®.
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b) Dosis

Los GC IT son usados principalmente en combinaciéon con ARA-C y MTX
como veremos detenidamente mas adelante. Ademas del objetivo de aumentar la
efectividad de la terapia IT, la administracion de GC junto con ARA-C o MTX se

utiliza también para reducir la incidencia de irritacion meningea!®.

Sackmann y col. en 1983 usaron metotrexato 12 mg/m? (dosis maxima=15
mg) y dexametasona 14 mg/m? IT4. En 1995, Goémez-Almaguer administrd
dexametasona IT 5 mg/m? diluido en 5 mL de suero fisiolégico junto con MTX y
ARA-C en 8 pacientes con LAL e infiltracion leucémica del SNC, reduciéndose el
recuento celular en el LCR tras la administracion de la quimioterapia intratecal
combinada en todos los pacientes'#®. El protocolo Burkimab-13, utilizado
ampliamente en Espafia para el tratamiento del linfoma de Burkitt en pacientes
adultos, indica para la profilaxis y tratamiento de la infiltracion del SNC, el uso
combinado de MTX 15 mg junto con ARA-C 40 mg y dexametasona 4 mg46,

El International Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) Study Group#7:148 utiliza en
los protocolos de tratamiento de LAL en nifios como corticoide para administracion
IT, la prednisolona, recomendando dosis que varian en funcién de la edad: < 1 afio
: 6 mg, 1 ano: 8 mg, 2 afos: 10 mg y = 3 afios: 12 mg. Asi, el BFM study group
recomienda como profilaxis y tratamiento de la infiltracibn meningea en LAL el uso
de prednisolona junto con MTX y ARA-C.

El grupo GIMEMA también ha utilizado, en el tratamiento de la LAL en
pacientes de 12 a 60 afios, MTX 12 mg junto con metilprednisolona IT 40 mg, y
administran un total de 16 dosis!#°. La dosis de metilprednisolona 40 mg en
pacientes adultos con LAL también ha sido utilizada junto con MTX 15 mg y ARA-C
40 mg por el French LALA Group?50:151,

Sin embargo, el grupo PETHEMA indica el uso de hidrocortisona (HC),
siendo por tanto el corticoide mas utilizado en nuestro medio para administracion IT
junto con ARA-C y MTX. La dosificacion de hidrocortisona para administracion IT
también se recomienda realizarla en funcién de la edad. La dosis de HC varia

segun los diferentes autores!10:100:113 "encontrandose en un rango de:
- Nifios menores de 1 afio: 6 — 15 mg.
- Nifiosde 1 a 2 afios: 8 — 15 mg.

- NifAos de 2 a 3 afios: 10 - 20 mg.
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- Nifios mayores de 3 afios y adultos: 12 — 25 mg.

¢) Toxicidad

No existen estudios controlados sobre la toxicidad de la administracion IT de
GC aislados; de hecho, el uso de GC IT junto con MTX y ARA-C se asocia a una

disminucion de la incidencia de aracnoiditis quimica.

Nelson y col. realizaron una revision de la literatura publicada sobre el uso de
metilprednisolona intraespinal durante 23 afios, habiendo sido reportados casos de
meningitis aséptica, aracnoiditis toraco-lumbar, mielopatia y convulsiones tras su

administracionis2,

En el estudio dirigido por Hitchins, en el que se administraba hidrocortisona
IT previa a la administracién de quimioterapia IT, se observaron dos reacciones
inusuales en dos pacientes, que experimentaron cefalea, vomitos y confusion,
ambos tras la administracion intraventricular mediante un reservorio Ommaya. Los
sintomas desaparecieron espontaneamente a las pocas horas de la administracion.
Al retratar a ambos pacientes con hidrocortisona IT sufrieron de nuevo la misma
reaccion, eliminado la administracion de hidrocortisona IT del resto de
administraciones de quimioterapia IT, no apareciendo mas esta reaccion cuando se
administraba sélo la quimioterapia. Los autores no encontraron una explicacion a

estas reacciones?®s,

La aparicion de efectos adversos psiquiatricos, debidos al uso de corticoides
intratecales si ha sido ampliamente descrita, variando desde sindromes depresivos

a psicosis®.

2.45. OTROS
2.45.1. Tiotepa

La tiotepa es una azaridina y actla como un agente alquilante polifuncional.
Es altamente liposoluble, difunde rapidamente fuera del SNC, siendo su vida media
la mas corta de los farmacos quimioterapicos usados por via IT. La infusién

intraventricular de 1 mg de tiotepa da lugar a un pico de concentracion en LCR de
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100 pg/mL, disminuyendo a 10 pg/mL tras una hora, y el farmaco es

completamente eliminado del LCR a las 4 horas'®®,

La administracién IT de tiotepa presenta, en general, una buena tolerancia,
produciéndose infrecuentemente mielopatia y en ocasiones mielosupresion
sistémica'®®., A pesar de ello, se usa con poca frecuencia por via IT para el
tratamiento de la meningitis leucémica, tumores malignos primarios del SNC y
afectacion del SNC en tumores sdlidos refractarios a MTX y/o ARA-C o en aquellos
donde se ha producido una leucoencefalopatia por MTX. Se han descrito pautas de
administracion con dosis de 10 a 15 mg dos veces por semana o en tres dias

consecutivos semanal o mensualmentel3’.

2.4.5.2. Mercaptopurina

La mercaptopurina es un tiol-sustituido derivado de purina. Es un profarmaco
gue debe ser convertido intracelularmente al ribonucleétido activo, el cual inhibe la

sintesis de novo de purinas.

Adamson y col. realizaron un ensayo fase /Il de la administracion IT de 10
mg de mercaptopurina dos veces a la semana durante 4 semanas, en pacientes
con meningitis leucémica cronica, sin observarse neurotoxicidad y alcanzandose la
remisiéon completa en 4 de los 9 pacientes incluidos. A pesar de este estudio, el

uso IT de mercaptopurina es muy limitado®”.

2.4.5.3. Etopésido

El etopésido (VP-16) es un inhibidor de la topoisomerasa I, activo frente a
varios tipos de cancer, incluyendo tumores hematolégicos (linfomas, leucemias) y
tumores sélidos. La administraciéon en LCR de VP-16 ha sido usada para tratar la
meningitis neoplasica en pequefios ensayos clinicos, con aceptable toxicidad, pero

escasa eficacia 158-160,

Chamberlain y col., en 2006, publicaron los resultados de un ensayo fase Il
con 27 pacientes con meningitis neoplasica debida a tumor sélido o linfoma!®®. A
estos pacientes se les administraron 0,5 mg de VP-16 IT durante 5 dias
consecutivos cada 2 semanas durante un total de 8 semanas (20 dosis). Los

pacientes respondedores siguieron recibiendo VP-16 IT durante 5 dias cada 4
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semanas. De los 19 pacientes que completaron la fase de induccion, siete
pacientes experimentaron una respuesta citoldégica y continuaron la fase de
mantenimiento. La mediana de supervivencia fue de 10 semanas y se observo
supervivencia libre de progresion de la enfermedad neuroldgica a los 6 meses en 3
de los 27 pacientes. El efecto adverso observado fue una aracnoiditis transitoria
gue aparecio dentro de 1-5 dias de la terapia con VP-16.

2.4.5.4. Rituximab

Rituximab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20, es un
tratamiento efectivo para el LNH de células B. Mas del 90% de las células del LNH
de células B y el linfoma primario en SNC expresan el marcador CD20, pero no lo

expresa el tejido cerebral sano.

Rubenstein y col. llevaron a cabo un ensayo fase | en 10 pacientes con LNH
de células B y linfoma primario en SNC con meningitis neoplasica, a los que se les
administré rituximab a través de un reservorio Ommaya, semanalmente en la
primera semana de estudio y bisemanalmente durante 4 semanas!®. Los
pacientes habian recibido previamente tratamiento con poliquimioterapia intensiva.
Las dosis de rituximab administradas fueron de 10 mg, 25 mg y 50 mg,
apareciendo efectos téxicos con la dosis de 50 mg (hipertensién, nauseas, vémitos
y diplopia). La mediana de supervivencia fue de 21 semanas, seis pacientes
experimentaron respuesta meningea y dos de los tres pacientes con enfermedad

intraocular experimentaron respuesta intraocular.

La combinacion de citarabina liposomal junto con rituximab IT fue probada en
14 pacientes con linfoma y meningitis neoplésica recurrente por Chamberlain y
col.161, Se le administré a cada paciente un régimen de induccién consistente en 25
mg de rituximab IT dos veces por semana y citarabina liposomal cada 14 dias,
durante 4 semanas. Se realiz6 una fase de mantenimiento consistente en 50 mg de
citarabina liposomal y dos dosis de rituximab 25 mg administradas en la misma
semana, cada 4 semanas, hasta progresion de la enfermedad. Después del
régimen de induccion 10 pacientes experimentaron respuesta neurolégica parcial y
respuesta citolégica completa y recibieron la terapia de mantenimiento. La
probabilidad de supervivencia a los 6 meses fue del 29% y los efectos tdxicos

fueron moderados y esperados, probablemente debidos a la citarabina liposomal.
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2.4.5.5. Trastuzumab

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido hacia el
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER 2), que es
altamente efectivo en el tratamiento del cancer de mama con sobreexpresion de
dicho receptor. A pesar de su eficacia, los pacientes tratados con trastuzumab y
guimioterapia experimentan una incidencia de metastasis en SNC que varian del
28% al 42% 19,

Stemmler y col. estudiaron la relacién entre la concentracién plasmética y en
LCR de trastuzumab administrado por via IV, observando que era 300 o 400 veces
menor en LCR que en plasma. En presencia de inflamacién meningea o radiacion
craneal las concentracion de trastuzumab en LCR aumentaban, aunque seguian

siendo 1/76 y 1/49 de la plasmatica y no lograba efecto terapéutico 2.

Diversos investigadores han probado la administracion de trastuzumab IT
solo o incluso en combinacién con tiotepa o metotrexato IT, en pacientes con
cancer de mama y meningitis neoplasica, con dosis de trastuzumab IT que varian
de 12,5 mg a 25 mg, semanalmente o cada 3 semanas; con estas pautas se han
registrado respuestas a nivel del LCR e incluso aumento de la supervivencia, sin

efectos toxicos163-165,

3. QUIMIOTERAPIA INTRATECAL COMBINADA: TERAPIA TRIPLE INTRATECAL

El uso de QT IT combinada es una consecuencia ldgica, ya que esta
demostrado que el uso de QT sistémica combinada aumenta la efectividad cuando
se compara con la administracién de agentes antineoplasicos de forma individual®'.
Asi, la mayoria de los grupos de investigacion abogan por el uso de la terapia triple
intratecal que consiste en administrar de forma combinada metotrexato, citarabina y
un glucocorticoide, usandose frecuentemente hidrocortisona. El uso de estos tres
agentes combinados podria tener un beneficio aditivo o sinérgico para la profilaxis y

el tratamiento de la meningitis neoplasica.

En Espafia, el uso de quimioterapia TIT para la profilaxis y tratamiento de la
afectacion leucémica del SNC y en determinados LNH es la practica mas extendida,
debido a que es el tratamiento indicado en los protocolos de tratamiento promovidos

por el grupo PETHEMA (Programa para el Estudio y Tratamiento de las Hemopatias
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Malignas)'®® y por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas
(SEHOP)1¢7,

3.1. Eficacia de la Terapia Triple Intratecal

3.1.1. TERAPIA TRIPLE INTRATECAL VERSUS METOTREXATO INTRATECAL

El MTX ha sido el farmaco quimioterapico estandar para administraciéon via
IT. EI Southwest Oncology Group fue el primero, en 1977, en realizar una
comparacion aleatorizada del uso de TIT con MTX mas hidrocortisona IT en
pacientes pediatricos con meningitis leucémica activa'l. Se obtuvo una eficacia
comparable entre ambas terapias. A raiz de este estudio, algunas instituciones y
grupos de trabajo iniciaron el uso de quimioterapia TIT, mientras otras continuaron

con MTX solo.

En 1987, Hitchins y col. aleatorizaron de forma prospectiva a 44 pacientes,
con tumor sélido (93%) o linfoma (7%) y meningitis neoplasica, a ser tratados con
MTX o MTX y ARA-C; a 32 pacientes se les administré previamente HC también
por via IT. La tasa de respuesta con MTX en monoterapia fue mayor que con la
combinacién, pero sin observarse diferencia estadisticamente significativa (61% vs
45%, p>0.10). La hidrocortisona IT fue administrada con la misma frecuencia en
ambos grupos (18 pacientes vs 14 pacientes) y los resultados globales no
cambiaban cuando se ajustaban por este factor. Estos autores concluyeron que el
uso de MTX junto con ARA-C no ofrece ninguna ventaja sobre el MTX solo'%3, si
bien cabe destacar que no se incluyeron pacientes con leucemia aguda y pocos

con linfoma.

El Children’s Oncology Group desarrollo el ensayo clinico CCG-1952, para
evaluar la diferencia de eficacia entre la administraciéon IT de MTX sélo o TIT. Su
objetivo fue evaluar si la diferencia en el tratamiento IT podia justificar los
resultados de recaidas en SNC del 6-8% obtenidos con los protocolos previos
usados por el grupo, con MTX IT en monoterapia, frente al 3% descrito por el grupo
POG (Pediatric Oncology Group), que incluia en sus protocolos el tratamiento
TIT%8, Se randomizaron nifios con LAL de riesgo estandar a recibir MTX sélo
(n=1018) o TIT (MTX, ARA-C e HC, n=1009) como profilaxis de la afectacion
leucémica en SNC. Comparado con MTX IT, la TIT redujo significativamente el
riesgo de recaida en SNC (3,4% %1,0% vs. 5,9% + 1,2%, p=0,004); sin embargo, la
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supervivencia libre de enfermedad a los 6 afios fue equivalente entre los dos
grupos de tratamiento (80,7% +1,9% vs. 8,5% * 1,8%, p=0,30) y estuvo
relacionado con una disminucion significativa de la supervivencia global
(supervivencia a los 6 afios: TIT 90,3% vs. MTX IT 94,4%; p=0,01). La disminucion
en la supervivencia global fue debida a un mayor nimero de recaidas a nivel
testicular y medular. Este fendbmeno se ha explicado en base a que la citologia del
LCR puede ser un indicador mas sensible de recaida que el aspirado de médula
6sea, porque los blastos son detectables en LCR cuando existen mas de 10°
linfoblastos pero no hasta mas de 10° en el espacio medular. Diversos autores han
sugerido que la deteccion de una recaida aislada en SNC no sea tal, sino que ya
exista enfermedad subclinica en medula 6sea al momento del diagndstico de la
recaida en SNC. Asi, un posible efecto del uso de TIT en este estudio podria ser
un retraso en la deteccion de la recaida de la enfermedad. De este modo, aun
establecida la superioridad de la TIT en la prevencion de recurrencias en SNC, es
necesario el uso de tratamiento sistémico mas intensivo que el que se utilizé en

este estudio para prevenir recaidas medulares y testiculares'®.

3.1.2. TERAPIA TRIPLE INTRATECAL VERSUS CITARABINA INTRATECAL

En un ensayo multicéntrico en LMA, publicado en 2010 por Rubnitz y col., los
32 primeros pacientes incluidos en el ensayo fueron tratados con ARA-C IT en
monoterapia; de ellos, tres pacientes experimentaron una recaida aislada en el
SNC. Debido a estos resultados, el protocolo fue modificado para sustituir ARA-C
IT por TIT, y solo uno de los siguientes 184 pacientes sufri6 una recaida en el
SNC. Con este cambio de tratamiento IT se disminuy6 la incidencia acumulada a
los 3 afios de recaida en el SNC del 9,4% + 5,3% al 0,6% + 0,6% (p=0,0007).
Aungue estos resultados deben ser interpretados con cautela, ya que sélo se
produjeron 4 casos de recaida aislada en el SNC en la cohorte completa, apuntan

claramente a una mayor eficacia del tratamiento IT combinado*’°.

No se han publicado comparaciones directas del uso de citarabina liposomal,

via IT, frente a la triple terapia intratecal.
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3.2. Toxicidad de la Terapia Triple Intratecal

Existe poca informacion de la toxicidad atribuible al tratamiento IT en sus
diversas modalidades y resulta dificil la atribucion directa de las reacciones
adversas descritas, ya que el tratamiento IT suele administrarse combinado con
tratamiento parenteral que, en muchas ocasiones, incluye farmacos que también

atraviesan la BHE.

e Sullivan y col. en 1977, en su estudio aleatorizado comparando el uso de
quimioterapia TIT con el de metotrexato junto con hidrocortisona, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los efectos toxicos
presentados en ambos grupos. Un paciente tratado con terapia TIT sufrié un
cuadro de cuadriplejia y afasia transitoria durante la fase de induccion y no
continud en el estudio. En ninguno de los pacientes tratados con terapia TIT
(n=48) aparecié un cuadro caracterizado por cefalea, fiebre, nduseas y
vémitos; mientras que este cuadro si tuvo lugar en 4 de los 43 nifios tratados
con metotrexato e hidrocortisona. Tres pacientes de los tratados con MTX e
hidrocortisona experimentaron convulsiones, mientras que en el grupo de la
TIT no aparecieron en ningln paciente. Los autores de este estudio, aunque
consideraron llamativa la presencia de estas toxicidades descritas en el grupo

tratado solo con dos farmacos IT, no le encontraron explicacion!?.

e Hitchins y col. no observaron diferencias en los efectos adversos entre MTX
s6lo o en combinacion con ARA-C, siendo el efecto adverso mas comudn la

aparicion de nauseas y vomitos (45%)%°3.

e Al uso de hidrocortisona IT se le atribuye una disminucion de los efectos
adversos producidos por otros farmacos administrados por la misma via. En un
estudio elaborado en Japén en 1975, el 12% de los pacientes en tratamiento
con MTX e hidrocortisona IT experimentaron efectos adversos neurologicos,
frente al 60% y 66% de los que recibieron MTX IT s6lo y MTX asociado a ARA-
C IT, respectivamentel’t. Este hallazgo se considera confirmado por los
resultados de Sullivan y col. quienes describen, en un estudio publicado en
1977, la aparicién de un cuadro de efectos adversos caracterizado por cefalea,
fiebre, nauseas y vomitos, solo en el 4,4% de los nifios tratados con terapia IT
conteniendo hidrocortisonall; estos resultados contrastan con los descritos
anteriormente por el mismo grupo de investigacion donde este cuadro aparecié

en el 38% de los nifios tratados con MTX IT en monoterapial’2.



Revision bibliogrdfica

e En el estudio llevado a cabo por Matloub y col., donde se comparaba MTX IT
solo versus terapia TIT, el 6,3% de los pacientes aleatorizados experimentaron
toxicidad en el SNC de grado 3 o 4: 5,8% con MTX IT y 6,7% en aquellos con
TIT, no existiendo diferencia estadisticamente significativa entre la toxicidad
relacionada con ambas terapias. La neurotoxicidad incluyé episodios de
convulsiones (n=23), hemiplejias (n=19), ataxia grave (n=9), paralisis facial
(n=4), sindrome "Guillain-Barre-like" (n=3), entre otras. La mayoria de los
episodios se resolvieron rdpidamente sin dejar secuelas. En algunos pacientes
se evidencid la presencia de leucoencefalopatia tras la realizacion de una
resonancia magnética nuclear. Diez pacientes no recibieron mas terapia IT tras
la aparicion de la neurotoxicidad y el resto recibié acido folinico 10 mg, 36 o 48

horas después de las siguientes inyecciones IT°.

¢ Recientemente, Bhojwani y col. evaluaron la neurotoxicidad inducida por MTX
en pacientes pediatricos tratados simultdneamente con MTX IV y TIT. Catorce
de los 369 pacientes tratados (3,8%) desarrollaron eventos neurotoxicos
subagudos: 7 pacientes presentaron convulsiones, 6 sintomas "stroke-like" y 1
ataxia. Todos los eventos tuvieron corta duracion, excepto el episodio de ataxia
gue tuvo una duracion de 4 semanas?'.De estos pacientes, a los 12 que se les

realizé una prueba de imagen presentaban leucoencefalopatia.

Asi, los datos disponibles sugieren que los efectos adversos de la TIT no
difieren cualitativamente de los que ocurren con MTX y ARA-C IT, descritos
anteriormente?, y de los riesgos asociados a la propia técnica de administracion
(PL o intraventricular). Los mas comunes consisten en cefalea, nauseas, vémitos y
fiebre; se presentan de una forma menos comun efectos adversos mas graves,

tales como aracnoiditis quimica, pérdida de vision y leucoencefalopatia®.

Si coinciden, la mayoria de los autores, en que el uso de la TIT tiene un
efecto beneficioso sobre el perfil de eventos adversos, ya que el riesgo de
aparicion de irritacion meningea, descrito con la administracion IT de MTX y ARA-C

en monoterapia, disminuye al administrar concomitantemente un corticoide IT73,

3.3. Caracteristicas de la Terapia Triple Intratecal

Para definir inequivocamente la terapia intratecal, deberian conocerse no
solo los farmacos y dosis administradas, sino también la forma de preparacion y

administracion. Aspectos tales como el volumen y tipo de disolvente utilizado, las
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caracteristicas de la solucién en cuanto a pH y osmolaridad, la técnica de puncién,
el volumen de LCR extraido previamente a la administracion, etc., son factores
poco conocidos y que pueden diferir notablemente entre distintos grupos de

trabajo, condicionando probablemente los resultados.

3.3.1. DOSIS

Al igual que con la administracion IT de los farmacos en monoterapia, la
dosis de TIT a administrar no se encuentra claramente definida. Si existe
unanimidad en que la dosis debe calcularse en funcion de la edad y no de la

superficie corporal.

Las dosis de MTX, ARA-C e HC utilizadas en diferentes estudios se

muestran en la Tabla 9.

3.3.2. TIPOY VOLUMEN DE DISOLVENTE

Ademas de la falta de homogeneidad en las dosis, el disolvente utilizado vy el

volumen de administracion no se describen en practicamente ninguin estudio.

De los estudios citados en la Tabla 9, s6lo Liu y col.t’® y Lin y col.1"®
describieron el volumen utilizado, que varié en funcién de la edad y fue en ambos
estudios: < 1 afio 6 mL, 1-2 afios 8 mL, 2—-3 afios 10 mL y > 3 afios 12 mL. Liny
col.}’® indicaron que habian utilizado un volumen de dilucién adecuado para

aumentar la eficacia de la terapia TIT.

Sullivan y col. en su estudio comparando la eficacia y toxicidad de la terapia
triple intratecal con metotrexato e hidrocortisona, si indicaron que el diluyente
utilizado para la preparacion fue la solucién de Elliott B, aunque no se indico el

volumen de dilucion?.

Sullivan y col. refieren en su estudio que la administracion de los 3 farmacos
via IT fue secuencial, administrando primero MTX, luego HC y por ultimo ARA-C'?,
Esta descripcion de la administracién secuencial es excepcional, ya que en la
mayoria de los estudios no se describe si la administraciénse realiza con la mezcla
total en una sola jeringa o en jeringas separadas para cada agente y, en este caso,

en que orden se realiza la administracion.
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Estudio Edad DI W12 Dosis ARA-C | psis HC (mg)
(mg) (mg)
Storring y col.t”* | >18 afios 12 40 15
< 2 afos 8 16 8
2 -3 afios 10 20 10
Matloub y col.1°
3 -8 afios 12 24 12
> 8 afos 15 30 15
Riveray col.r”® 2 3 afos 12 36 24
1 afio 8 16 8
2 aflos 10 20 10
Mahoney y col.113 s> a
Y '9 8 12 24 12
afios
29 afos 15 30 15
<1 afio 6 12 6
1 -2 afios 8 16 8
Liuy col.1®
2 -3 afios 10 20 10
> 3 afios 12 24 12
< 2 afios 8 16 8
Ruggiero y col.'®° | < 3 afios 10 20 10
2 3 afos 12 24 12
<1 afio 75 15 75
1-2afos 8 16 8
Franklin y col.! | 2 -3 afios 10 20 10
3-8 afios 12 24 12
29 afos 15 30 15
< 2 afios 7.5 15 15
Tor(':‘('j"’}ﬂa y < 3 afios 10 20 20
2 3 aos 12.5 25 25
<1 afo 6 12 18
_ 1 -2 afios 8 16 24
Lin et al.1?8
2 -3 afios 10 20 30
> 3 afios 12 24 36

Tabla 9. Dosis de metotrexato, citarabina e hidrocortisona en funcién de la edad, en

diversos estudios.
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Actualmente, la tendencia mas aceptada es a realizar la mezcla de los tres
componentes en una sola jeringa, ya que de esta forma se facilita la administracion
IT, se evitan manipulaciones (conexiones y desconexiones del catéter) con lo que

se reduce el riesgo de contaminacion accidental durante la administracion.

En el protocolo pediatrico LAL SEHOP/PETHEMA 2013, activado
recientemente, se describe por primera vez en un documento de estas
caracteristicas la forma de preparacién y administracién del tratamiento IT. Se
indica que se deben administrar los 3 citostaticos en la misma jeringuilla y que para
la reconstitucion de citarabina e hidrocortisona siempre se utilizard agua
bidestilada, estéril, apirégena y sin conservantes, completando el volumen con
solucién de cloruro sodico al 0,9%. Los volumenes indicados en funcion de la edad
se muestran en la Tabla 10. Este protocolo recomienda un pH de la mezcla de

aproximadamente 7,3 y una osmolaridad de 300 mOsm/L28.

Edad del paciente 12- 23 meses | 24 — 35 meses | > 35 meses
MTX sin conservantes 8 mg 10 mg 12 mg
(25 mg/mL) (0,32 mL) (0,4 mL) (0,48 mL)
ARA-C sin conservantes 16 mg 20 mg 30 mg
(100 mg/mL) (0,32 mL) (0,4 mL) (0,6 mL)
HIDROCORTISONA 10 mg 15 mg 20 mg
(200 mg/mL) 0,1 mL 0,15 mL 0,2 mL
BICARBONATO SODICO 1 M 0,18 mL 0,36 mL 0,54 mL
SUERO FISIOLOGICO c.s.p.3mL c.s.p.5mL c.s.p.5mL

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; c.s.p.: cantidad suficiente para; MTX:
metotrexato.

Tabla 10. Preparacion Mezcla Triple Intratecal Protocolo LAL SEHOP/PETHEMA 2013.
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3.3.3. ESTABILIDAD DE LA MEZCLA TRIPLE INTRATECAL

Un aspecto importante a considerar, cuando se utilizan mezclas de farmacos,
es que se debe garantizar la estabilidad fisico-quimica de la mezcla resultante. Los
estudios de estabilidad de mezclas triple intratecales son un tanto escasos,
habiéndose realizado la mayoria en la solucién de Elliott B; esta solucién, no
comercializada actualmente, esta indicada para la administracion IT de MTX y
ARA-C, ya que posee caracteristicas comparables con el LCR en cuanto a pH,
composicion electrolitica, contenido en glucosa y osmolaridad (Tabla 6)’. Ademas,
la hidrocortisona utilizada en estos estudios ha sido hidrocortisona sodio succinato,

mientras que en Espafia la sal disponible ha sido la hidrocortisona fosfato sddico.
Las caracteristicas de los estudios realizados se muestran en la Tabla 11.

Los estudios de estabilidad de mezclas TIT, con corticoides, diferentes a la

hidrocortisona, son practicamente inexistentes.

Asi en el protocolo Burkimab-13%%6, donde se indica el uso de TIT con
metotrexato, citarabina y dexametasona, se recomienda administrar la
dexametasona en una jeringa separada de metotrexato y citarabina por la falta de
evidencia sobre la estabilidad de dexametasona cuando se mezcla con ARA-C y
MTX. El mismo protocolo recomienda si se prefiere administrar la quimioterapia IT

en una sola jeringa, sustituir la dexametasona por hidrocortisona.

En 2012, D'Hondt y col., llevaron a cabo un estudio de estabilidad de ARA-C,
MTX y metilprednisolona en suero fisiolégico 0,9% durante 48 horas. Concluyeron
gue la mezcla era estable hasta 12 horas cuando se conservaba a 5°C y protegida
de la luz™®. No existen estudios de estabilidad de mezclas TIT con dexametasona

como corticoide.
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Estudio Farmacos Condiciones | Diluyente | Tiempo Conclusion
MTX y ARA-C
MTX. ARA-C EB estables 7 dias a
' 3 22 °Cy 30°C.
Crauioe eHCsin | 22°Cy30°C SF 168 h y
y col. mezclar HC estable 72 h
RL en RLy SF,y 24
h en EB.
MTX y ARA-C
MTX. ARA-C estables 48 h a
' ) EB 4° Cy 23°C.
zhangy | " oicsin | 40Cy23°C 48 h y
col. mezclar HC estable 48 h
ad4Cy 24 ha
23°C.
. MTX 'y ARA- EB
Trissel y . o o Mezclas estables
col 17 C c<|)_|nco sin 4° Cy 23°C 48 h 48 h a 4°C y 23°C
EB Meclas estables
SF en todos los
Cheunlgoh MTX, ARA-C 250C 24 diluyentes mas
y col. e HC. RL de 24 horas,
excepto HC en
SG EBa 1.25 mg/mL.
Abreviaturas: ARA-C: citarabina, EB: solucion de Elliott B, h: horas, HC:

hidrocortisona, MTX: metotrexato, RL: ringer lactato, SF: suero fisiol6gico 0.9%, SG:
suero glucosado 5%.

Tabla 11. Resumen de los estudios de estabilidad de metotrexato, citarabina e

hidrocortisona para administracién IT.

3.4. Terapia Triple Intratecal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la

Arrixaca

Como hemos visto, a pesar del que el uso de la TIT estd ampliamente

88

aceptado y extendido, existe una gran problematica derivada de la falta de
informacién sobre la dosis, volumen, modo de administracion, etc. Por ello, en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca se decidié elaborar un protocolo
unificado, para estandarizar la forma de preparacion (Informacién detallada
apartado 2.7 de material y métodos) y administracion de la terapia triple intratecal

(Informacién detallada apartado 2.8 de material y métodos).
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Las dosis de MTX, ARA-C e HC se extrajeron de los protocolos PETHEMA.

El volumen a administrar se definié en funcién de la bibliografia encontrada,
donde se recomienda, en general, un volumen no inferior a 6 mL para que el
farmaco se distribuya uniformemente??, y vari6 en funciéon de la edad,
recomendandose de 6—8 mL en adultos, 2—3 mL en recién nacidos y lactantes

pequefios y 5-8mL en nifios mayores.

Se siguieron las recomendaciones de preparacion de los farmacos
administrados por via IT que, como hemos descrito en el apartado 2.3, deben
ser estériles, apirégenos, sin conservantes y con osmolaridad y pH cercano al
rango fisiolégico del LCR®. Se realiz6 una revisién de los excipientes de los

farmacos a utilizar para comprobar la ausencia de conservantes.

La preparacion se lleva a cabo en campana de flujo laminar vertical, siguiendo
los estandares recomendados para la preparacion de farmacos antineoplasicos

y realizando el filtrado final de la mezcla a través de un filtro de 0,22 micras.

En cuanto al pH y la osmolaridad, ante la inexistencia en el mercado europeo
de una solucion equivalente a la de Elliott B, se buscé conseguir una
preparacion para administracion IT con caracteristicas parecidas al LCR con
los disolventes disponibles. Asi, se utilizd suero fisioldgico como disolvente, ya
que su osmolaridad tedrica es aproximadamente de 308 mOsm/L, y para
conseguir un pH cercano al del LCR se llevé a cabo un ajuste con bicarbonato
sédico, en el rango de 7-7.5. La composicibn de las preparaciones

estandarizadas obtenidas se muestra en la Tabla 12.

Dada la inexistencia de datos de estabilidad de la mezcla de metotrexato
sodico, ARA-C e hidrocortisona fosfato sédico en nuestras condiciones de

preparacion, se recomendaba el uso inmediato tras su preparacion.

Con este protocolo del HCUVA, también se intenta estandarizar la técnica de
administracion de citostaticos intratecales en pacientes con enfermedades
neoplasicas mediante PL o reservorio Ommaya en régimen terapéutico o de
profilaxis, en aspectos como el volumen de LCR a extraer antes de la

administracion o la forma correcta de llevar a cabo la administracion.
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TIT3 TIT2 TIT1 TITO

Edad del paciente _ _ _ .
(>3 afios y adultos) | 2-3 afios | (1-2 afios) | (<1 afio)

METOTREXATO 12 mg 10 mg 8 mg 5mg
CITARABINA 30 mg 20 mg 16 mg 16 mg
HIDROCORTISONA 20 mg 15mg 10 mg 10 mg
BICARBONATO
SODICO 1M 0,18 mL 0,15 mL 0,1mL 0,1mL
SUERO
FISIOLOGICO c.S.p. 8 mL cS.p.6mL|cs.p.4mL |cs.p.4mL

Tabla 12. Dosis y volumen de TIT estandar en funcion de la edad segun el protocolo del
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HCUVA.

e Con este protocolo del HCUVA, también se intenta estandarizar la técnica de
administracién de citostaticos intratecales en pacientes con enfermedades
neoplasicas mediante PL o reservorio Ommaya en régimen terapéutico o de
profilaxis, en aspectos como el volumen de LCR a extraer antes de la

administracién o la forma correcta de llevar a cabo la administracion.
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Justificacion

ll. JUSTIFICACION

La heterogeneidad en la practica clinica y la ausencia de datos bibliograficos
perfectamente definidos sobre la dosis, volumen, forma de preparacion y
administracion de la TIT, motivo la estandarizacion de las mezclas TIT utilizadas en
el tratamiento y la profilaxis de la meningitis neoplasica en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, en un esfuerzo dirigido a mejorar la asistencia a

los pacientes.

Aunque la eficacia de la TIT ha sido demostrada en diversos estudios?® su
perfil de efectos adversos no ha sido ampliamente estudiado. Diversos autores
mantienen que la toxicidad de la TIT, ademas de la inherente a los farmacos
administrados, esta influenciada por caracteristicas de la mezcla de farmacos como
son el pH, la osmolaridad y el volumen administrado!®t18%, Este hecho hizo que
consideraramos la necesidad de realizar un seguimiento de la toxicidad relacionada
con la administracién protocolizada de las mezclas estandarizadas de terapia triple

intratecal.

Por ultimo, la ausencia de estudios publicados de estabilidad de la mezcla TIT
en nuestras condiciones de preparacion, aconseja la realizaciéon de un estudio de
estabilidad, como condicién indispensable para garantizar la optimizaciéon del

proceso.
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Objetivos

V. OBJETIVOS

1. OBJETIVOS PRIMARIOS

11

1.2

Estudiar la estabilidad fisicoquimica, en condiciones de uso, de cuatro
mezclas estandarizadas TIT conservadas a temperatura ambiente (25°C) y

en refrigeracién (2-8°C).

Evaluar la toxicidad asociada a la administracion de tratamiento triple
intratecal, con metotrexato, citarabina e hidrocortisona, en condiciones
protocolizadas, para el tratamiento o la prevencién de la infiltracion de

células neoplasicas en el SNC en pacientes adultos y pediatricos.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1

2.2

2.3

Describir las caracteristicas del procedimiento de administracion de
guimioterapia TIT y valorar el nivel de concordancia con el protocolo

establecido.

Estudiar la relacion de la toxicidad con determinadas caracteristicas de la

poblacion.

Estudiar la relacién de la toxicidad con determinadas caracteristicas del

tratamiento con quimioterapia triple intratecal y de su administracion.
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Material y métodos

V. MATERIAL Y METODOS

1. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLE
INTRATECALES

1.1. Material

1.1.1. MATERIAL FUNGIBLE

Jeringa de 20 mL BD Luer-Lock™®.

- Jeringa de 60 mL Pousee-Jeringues Penta® 60 LL.

- Jeringa de 1 mL Luer-Slip Nipro®.

- Guantes Protexis'™ Cardinal Health®.

- Aguijas con filtro Extra-Spike®.

- Micropipetas de varias capacidades Biohit Proline®.

- Puntas para micropipetas de varias capacidades Daslab®.

- Matraces Erlemmeyer de varias capacidades.

- Frascos de cristal topacio 50 mL.

- Vasos de precipitados de varias capacidades.

- Viales con tapon para autoinyector 2 mL Labbox®.

- Microtubo Eppendorf 2 mL Natural®.

- Tubos Falcon de polipropileno de 15 mL Lab-Fox®

- Microespatula de Selecta®.

- Bandeja de pesada.

- Guantes de Nitrilo Naturflex®.

- Gradillas Azlon® 8 x 16.
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1.1.2. PRODUCTOS Y REACTIVOS

Metotrexato 50mg/2mL vial Pfizer® (Lote: HN16D/Cad: 02-2015).
Citarabina 100 mg vial Pfizer® (Lote: 2380072/Cad: 02-2017).

Actocortina (hidrocortisona fosfato sédico) 100 mg vial Takeda® (Lote:
1346311/Cad: 10-2018).

APl o Agua estéril para inyectables 20 mL Braun® (Lote: 13464406/Cad: 10-
2016).

SF o Suero Fisiolégico 0,9% de diversos laboratorios: Fleboflex 50 mL Grifols®
(Lote: J-0018/Cad: 01-2016), Miniplastico 10 mL Braun® (Lote: 13491403/Cad:
11-2016), Vitulia® (Lote: 12473402/Cad: 10-2017).

Bicarbonato Sodico 8.4% 1 M 10 mL Braun® (Lote: HO3/Cad:09-2016)
Agua 2.5 L Sigma-Aldrich® (Lote: BCBH4122V).
Acetonitrilo CHROMASOLYV Sigma-Aldrich® (Lote: SZBA0445)

Ammonium acetate Fluka Analytical Sigma-Aldrich® (Lote: 001410322, Pureza
=298%).

SDS Ultapure Applichen Panreac® (Lote: 2X007642, Pureza: 99%).
Nipasol (Lote: L12120082-OF-150208/Cad: 07-2014/Analisis: BA-20771).
Acido acético glacial 100% Merck® (Lote: K23614063).

Soluciéon pH-metro pH 7 Labprocess® (Lote: E302/01/Cad: 27-07-15).

Soluciéon pH-metro pH 4 Labprocess® (Lote: E312/01/Cad: 31-07-15).

1.1.3. APARATAJE
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Campana de Flujo Laminar Vertical Telstar BIO-II-B®.
Agitador de tubos Heildolph REAX 2000®.

GasometroABL835 FLEX, de Radiometer®.
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- Osmometro Advanced Modelo 2020, de Advanced Instruments®.
- pH-metro Basic 20 Crison®.

- Agitador magnético SBS A-06.

- Frigorifico Electrolux® modelo ER3818C.

- Congelador Revco®.

- Balanza analitica Mettler Toledo® AB135-S/FACT.

- HPLC Jasco® modelo LC-NET II/ADC compuesto por:

Detector UV modelo UV-1575.

- HPLC Pump modelo PU-1585.

- Sampler modelo AS-950.

- Jasco quaternary gradient unit modelo LG-2080-04.

- 3-Line Degasser modelo DG-1580-53.

1.1.4. SOFTWARE INFORMATICO

Software informéatico HPLC: JASCO ChromPass.

Microsoft Office Word 2007.

Microsoft Office Excel 2007.

IBM SPSS Statistics 20.
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1.2. Preparacion de las mezclas triple intratecales estandarizadas

Se preparé un volumen total de 48 mL de cada una de las 4 mezclas TIT
(Tabla 12). La preparacién se llevé a cabo en una cabina de flujo laminar vertical, y

se procedi6 de la siguiente manera:

= Se prepararon soluciones estandares de citarabina y de hidrocortisona a
concentracion de 33,3 mg/mL, mediante la reconstitucion de viales de
citarabina 100 mg e hidrocortisona 100 mg con 1,5 mL de APl mas 1,5 mL de

SF y 3 mL de API, respectivamente.

= Se adicionaron los volimenes correspondientes de metotrexato 25 mg/mL,
bicarbonato sédico 1 M y suero fisiolégico 0,9% para la preparaciéon de las
cuatro mezclas intratecales en cuatro jeringas de 60 mL hasta un volumen
total de 48 mL.

= El volumen se dividio en 2 alicuotas, Ay B, de 24 mL:

- Alicuota A: Se dividi6 en 2 alicuotas de 12 mL cada una en frascos de

cristal topacio.

- Alicuota B: Se re-dosificd en 42 jeringas de 1 mL adicionando en cada

jeringa 0,4 mL.

1.3. Conservacion y muestreo de las mezclas triple intratecales

1.3.1. ALICUOTA A

Las 2 alicuotas resultantes de la division de la alicuota A se conservaron en
diferentes condiciones; una de ellas protegida de la luz y bajo refrigeracién (2-8°C)

y la otra protegida de la luz y a temperatura ambiente (25°C).

Estas muestras se utilizaron para medir la concentracion de metotrexato,
citarabina e hidrocortisona en las mezclas preparadas a temperatura ambiente y
bajo refrigeracion a los tiempos: 0, 3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5y 7 dias. Para
llevar a cabo esta mediciones, se cogieron 3 muestras mediante una micropipeta
de 0,35 mL en tubos Eppendorf, de la mezcla conservada a 25°C y de la
conservada a 2-8°C, a lo tiempos indicados y se conservaron a -80°C hasta su

posterior andlisis.
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1.3.2. ALICUOTA B

Esta alicuota se utilizé para la medida del pH y osmolaridad (21 jeringas para

la medida del pH y 21 para la de la osmolaridad).

De las 42 jeringas obtenidas con la dosificacion de cada una de las cuatro
mezclas triple intratecales, 20 fueron conservadas a temperatura ambiente y
protegidas de la luz, y 20 fueron conservadas bajo refrigeracion y protegidas de la
luz. Las jeringas restantes fueron utilizadas inmediatamente tras su preparacion
para la medida del pH y la osmolaridad. Las siguientes mediciones se llevaron a
caboalas 3,6,9, 12,24 horasy 2, 3, 4,5y 7 dias.

1.4. Determinacion de la concentracibn de metotrexato, citarabina e

hidrocortisona

1.4.1. TECNICA ANALITICA

La determinacion de la concentracion de metotrexato sédico, citarabina e
hidrocortisona sodio fosfato se llevé a cabo por triplicado a cada tiempo, mediante
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC), utilizdando el método descrito por

Cheung y col.*® modificado.

El procesamiento de las muestras fue el que se detalla a continuacion: se
preparé una mezcla de 15 ul de cada muestra a analizar con 50 pl de estandar
interno (nipasol) y 935 ul de suero salino 0,9%, para obtener un volumen total de

1000 pl, de la cual se inyectaban 50 pl.

En cuanto a las condiciones cromatograficas, se llevé a cabo mediante
elucion en gradiente, siendo la composicion de la fase mavil inicial de un 90% de
acetato amoénico 25 mM (pH= 3,7) y dodecilsulfato sédico 9 mM y un 10% de
acetonitrilo en agua; y la final de 70% de acetato aménico 25 mM (pH= 3,7) y

dodecilsulfato sédico 9 mM y un 30% de acetonitrilo en agua (Tabla 13).
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Tiempo (minutos) % Fase A? % Fase BP
0.00 90 10
20.00 70 30
20.10 70 30
22.00 90 10
22.10 90 10
25.00 90 10

@Fase A: Acetato amonico 25 mM a pH=3.7 y 9 mM de Doecilsulfato sédico.
bFase B: Acetonitrilo

Tabla 13. Composicion de la Fase Mévil a lo largo del tiempo de andlisis cromatografico.
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La separacion se llevé a cabo utilizando una columna ULTRABASE 5 pm de
250 mm x 4,6 mm, 100 A de tamafio de particula; una precolumna de ODS (C18)
TECNOKROMA, termostatizando todo el sistema a una temperatura de 20°C. La
velocidad de flujo fue de 1 mL/min, alcanzandose una presion de 20.0 MPa. Para la
deteccion, se utilizé un detector ultravioleta a una longitud de onda de 240 nm, un

volumen de inyeccién de 50 ul y el tiempo de recorrido fue de 25 minutos.

1.4.2. VALIDACION DE LA TECNICA

La validacién del método de la técnica fue realizada segun dictan las guias

internacionales para técnicas analiticas®?.

Las curvas de calibrado se prepararon con 9 concentraciones diferentes de
metotrexato, citarabina e hidrocortisona entre 1 y 150 ug/mL para citarabina y entre
1y 40 pug/mL para metotrexato e hidrocortisona. Las curvas estandar o patron se
obtuvieron por regresién lineal del area de los picos obtenidos frente a
concentracion conocida de ambos farmacos. Cada punto se establecié de un
promedio de tres determinaciones. El coeficiente de correlacion (r?) fue siempre >
0,99%, la pendiente y ordenada en el origen junto con los limites de deteccion y

cuantificacion se muestran en la Tabla 14.
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Parametro de . . : .
validacién Citarabina Metotrexato Hidrocortisona
Rango linealidad 5-150 pgmL? 1-40 pygmL? 1-40 ygmL?
Pendiente 0,0067 0,0200 0,0128
izl e 6l 0,0241 0,0120 0,0026
origen
Coeficiente de
T 0,9995 0,9995 0,9994
Limite de deteccion 2,0 ygmL? 0,25 pgmL? 0,5 ygmL*
Limite de 1 1 1
cuantificacion 2,5 pgmL 0,5 ugmL 1,0 ygmL

Tabla 14. Parametros de validacion.

El limite de deteccion se establecié para la concentracion mas baja de
farmaco que se podia detectar diferenciandola del ruido de fondo. El limite de
cuantificacién se ha establecido para el nivel de concentracion mas bajo utilizado
en las curvas de calibrado y para el que la desviacion estandar relativa es menor al

20%. Los valores obtenidos se muestran en la Tabla 14.

La precision y exactitud del ensayo se evalué expresando la desviacion
estandar relativa como un porcentaje del valor medio. La precision y exactitud intra-
dia se evalu6 mediante el analisis por triplicado, en el mismo dia, de tres muestras
(de citarabina, metotrexato e hidrocortisona) de tres concentraciones estandares
(ARA-C: 25 pg/mL, 75 pg/mL y 125 pg/mL; MTX e HC: 10 pg/mL, 20 pg/mL y 30
pg/mL) usadas para las curvas de calibrado. La precisién y exactitud inter-dia se
estimé mediante el andlisis de tres concentraciones estandar (ARA-C: 25 pg/mL,
75 pg/mL y 125 pg/mL; MTX e HC: 10 pg/mL, 20 pg/mL y 30 pg/mL) durante tres
dias consecutivos. La precision y exactitud se expresaron como porcentaje de error
relativo y porcentaje de coeficiente de variacion, respectivamente. La desviacion
estandar relativa, para la precisién y exactitud, fue siempre menor del 15%. Los

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 15.
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’ Concentracion Inter — dia® Intra — dia®
Farmaco ImL - -

(ng/mL) Mediat DE | %CV | %ER | Media+ DE | %CV | %ER

25 28,4+0,7 | 587 | 132 | 229+07 | 84 | -84

el 75 716+13 | 43 | 51 | 736+19 | 55 | -1,8
125 133,3+19 | 3,3 6,6 137,1+1,2 1,9 9,7

10 99+09 | 67 1,3 9,3+0,9 67 | 65

Metotrexato 20 192+09 | 36 | -40 | 182+07 | 31 | -9,0
30 30,4 +1,7 4,2 1,3 30,2+0,7 1,8 0,7
10 10,0+09 | 87 | -1,0 8,8+0,2 22 |-11,0

Hidrocortisona 20 21,1+1,0 5,0 55 215+15 75 25
30 31,9+15 | 49 | 63 31,6+0,7 | 26 | 53

an=3

*Abreviaturas: %CV: Porcentaje Coeficiente de Variacion; %ER: Porcentaje Error relativo; SD:
Desviacion estandar.

Tabla 15. Resultados de precision y exactitud inter-dia e intra-dia de citarabina,
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La prueba de recuperacion se realiz6 mediante analisis por triplicado a tres

concentraciones de cada farmaco (ARA-C: 25 pug/mL, 75 pg/mL y 125 pg/mL; MTX

e HC: 10 pg/mL, 20 pug/mL y 30 pug/mL). Los porcentajes de recuperacion fueron

obtenidos comparando los resultados analiticos de las muestras con los farmacos

por separado con los de la muestra con la mezcla de los tres farmacos. Los valores

medios encontrados, para todos los farmacos, se hallan comprendidos entre 85,

2%

y 102% (Tabla 16), de acuerdo a las homas de la International Union of Pure and

Applied Chemistry82,

’ Recuperacion Media®+ RSD (%)
Farmaco
10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
Citarabina 100,6 £+ 2,3 102,0 +2,6 100,9+7,9
Metotrexato 85,2+2,0 92,0+6,3 88,1+ 3,3
Hidrocortisona 101,8+5,1 99,0+2,8 95,0+ 4,6
an = 3.

*Abreviaturas: RSD: Desviaciéon estandar relativa.

Tabla 16. Recuperacion media de farmacos antineoplasicos a tres concentraciones.

Como se aprecia en la Figura 11, donde se muestra un cromatograma de la

técnica utilizada, no existian interferencias endégenas para el mismo tiempo de

retencion y los picos para citarabina, metotrexato, hidrocortisona y el estandar

interno se observaron perfectamente diferenciados en todo momento. Los tiem

pos

de retencidn obtenidos fueron de: 4-5 minutos para citarabina, 9-10 minutos para

metotrexato, 11-12 minutos para hidrocortisona y 18-19 minutos para el estandar

interno (nipasol).
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METHOTREXATE
HYDROCORTISONE

Figura 11. Cromatograma obtenido mediante HPLC para los fArmacos antineoplasicos.

Concentracion de los analitos en la muestra: 100 ug/mL para citarabina, 30 W/mL para

110

metotrexato e hidrocortisona.

1.5. Determinacién del pH y osmolaridad de las mezclas triple intratecales

estandarizadas

1.5.1. DETERMINACION DEL pH

La determinacion del pH de las mezclas se llevd a cabo inmediatamente tras
Su preparacion y a las 3, 6, 9, 12, 24 horas y 2, 3, 4, 5 y 7 dias, mediante

gasometria con el analizador ABL835 FLEX.

a) Principio de medida

El analizador realiza la determinacion del pH mediante el uso de dos
electrodos: un electrodo de pH y un electrodo de referencia de Ag/AgCl. El
electrodo de pH tiene una membrana vitrea sensible al H* que se encuentra en la
punta y sella la solucién tampdn interna. La diferencia de potencial a través de la
membrana vitrea se debe a una variacién en el equilibrio de cargas en la
membrana. Una variacion de [H*] en el electrodo de pH causa una diferencia de

potencial medible entre el electrodo de pH y el electrodo de referencia.

El analizador ABL835 FLEX posee la capacidad de medir rangos de pH entre
6,3 y 8, no midiendo valores de pH fuera de este rango.
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b) Procedimiento de determinacién

La muestra para la medicion del pH estaba contenida en una jeringa de 1
mL. Para analizar la muestra en modo jeringa el analizador ABL835 FLEX debe

estar en modo preparado, describiendo a continuacion el procedimiento seguido:
= Se elevara la puerta de entrada de jeringas.
= Se quitara el tapdn de la jeringa y se insertara en la entrada del aparato.

= El analizador aspirard 195 ul de volumen de muestra y llevara a cabo la

medicion del pH.
= Cuando lo indique el analizador, retirar la jeringa y desecharla.

= El analizador elaborara un informe con el valor del pH.

1.5.2. DETERMINACION DE LA OSMOLARIDAD

La osmolaridad fue determinada inmediatamente tras su preparacion y a las
3,6,9,12, 24 horas y 2, 3, 4, 5y 7 dias mediante el Osmémetro Advanced Modelo
2020, de Advanced Instruments®.

a) Principio de medida

La Osmometria es una técnica empleada para la medida de la concentracion
de particulas de soluto. Para la medida de la osmolaridad, el Osmémetro Advanced
Modelo 2020 usa como base la disminucion del punto de congelacion. Los
componentes de un osmémetro basado en la disminucién del punto de congelacion

son:
= Bafio frio termostaticamente controlado, mantenido a —7°C.
= Mecanismo de agitacion rapida para iniciar la congelacion de la muestra.

= Sonda termistor (dispositivo para determinar la temperatura) conectada a un

circuito de puente Wheatstone para medir la temperatura de la muestra.

= Diodo emisor de luz que visualiza el ciclo del tiempo de la curva de

congelacién y acaba en el resultado final dando un resultado numérico.
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Este osmometro determina valores de osmolaridad entre 0 y 2000 mOsm/kg

de H0, siendo su resolucion de 1 mOsm/kg de HO.

b) Procedimiento de determinacion

Para la medicion de la osmolaridad, se introducira en un tubo para muestras

un minimo de 20 pl de la muestra, a continuacion:

= Se inspeccionard visualmente la muestra para determinar si hay espacios

vacios o burbujas.

= Se colocard el tubo con la muestra en el plato giratorio del osmémetro en la
abertura que se encuentra frente a la placa de evaporacion, se irdn
colocando sucesivamente en el plato giratorio las 8 muestras que deseamos

medir a cada tiempo, identificandolas correctamente.
= [niciaremos la prueba.

= El Osmdémetro Advanced Modelo 2020 analizar4d autométicamente las
muestras que estan en el plato giratorio y elaborara un informe con los

resultados.

1.6. Definicién de la estabilidad de las mezclas triple intratecales

1.6.1. ESTABILIDAD QUIMICA

La concentracion inicial de metotrexato sédico, citarabina e hidrocortisona
sodio fosfato, es decir, la determinada a tiempo 0 horas, mediante HPLC, fue
considerada del 100%, y las concentraciones sucesivas se expresaron como un
porcentaje de la inicial. Se consider6 que los farmacos eran estables si la

concentracion era igual o mayor al 90% de la inicial.

1.6.2. ESTABILIDAD FISICO-QUIMICA

Todas las muestras fueron inspeccionadas visualmente previamente a la
determinacién del pH y osmolaridad. La inspeccion se realizé sobre un fondo claro,
observando posibles cambios en la apariencia de la muestra (floculacion,

precipitados, turbidez, aparicién de color, etc.). Se consideré que la muestra era
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estable fisicamente, si no se observé mediante inspeccién visual ningin cambio de
color, aparicion de turbidez o precipitacion.

Los valores de pH y osmolaridad aceptados como validos fueron cercanos al
rango fisiologico del LCR, considerandose las mezclas triple intratecales estables si
el rango de pH y osmolaridad era de 7-7,5 y de 280-310 mOsm/kg,

respectivamente.

1.7. Andlisis estadistico

Para verificar la homogeneidad de las distintas concentraciones de cada
compuesto en cada una de las cuatro mezclas a los diferentes tiempos, asi como
de los valores de pH y osmolaridad, se utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov,
mediante el cual se ha comprobado el ajuste de dichos valores a una distribucion

normal.

Para evaluar la existencia de diferencias entre las concentraciones de
farmacos al mismo tiempo en la misma mezcla a distinta temperatura, se utilizo el
test de Wilcoxon que compara la mediana de dos muestras relacionadas. Para
evaluar si existian diferencias en los valores de pH y osmolaridad en la misma

mezcla a diferente temperatura, se utilizé la prueba t para muestras relacionadas.

Ademas, se estudid la relacién del pH de las distintas mezclas con el tiempo,
estableciendo la existencia de una relaciéon lineal mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson y desarrollando posteriormente un analisis de regresion

lineal.
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2. EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACION INTRATECAL DE
MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES

2.1. Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo, de la toxicidad asociada a la
administracion normalizada de terapia triple intratecal para el tratamiento o la

profilaxis de la infiltracién neoplasica leptomeningea.

2.2. Ambito de estudio

El estudio se llevé a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, con la colaboracién de los Servicios

de Hematologia Clinica, Oncologia Médica y Onco-hematologia Pediatrica.

El HCUVA es el hospital de referencia de la Regién de Murcia y pertenece al
Area de Salud | (Murcia/Oeste). Dispone de 863 camas, de las cuales 100
corresponden al Servicio de Pediatria, y atiende, segin datos de actividad
asistencial de 2008, a 192.000 pacientes al afio, siendo la poblacién atendida en el
pabellon infantil de 56.000 pacientes pediatricos al afio y en el general de 100.000

pacientes adultos al afio.

2.3. Periodo de estudio

Se registraron todas las administraciones de quimioterapia triple intratecal
estandarizada segun el protocolo de puncién lumbar y administracion de
citostéticos intratecales del HCUVA desde el 1 de Enero de 2013 hasta el 30 de

Junio de 2014 (18 meses) en pacientes adultos y pediatricos.

Se realizé un seguimiento de todos los pacientes desde la administracion de
la primera TIT del estudio hasta el 31 de Julio de 2014, excepto exitus, siendo por

tanto el periodo de seguimiento minimo de 1 mes y el maximo de 19 meses.

114



Material y métodos

2.4. Criterios de Seleccion de Pacientes

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes adultos y pediatricos que
recibieron tratamiento con quimioterapia triple intratecal estandarizada segun el
protocolo del hospital, con fines terapéuticos (por enfermedad leptomeningea) o
bien de forma profilactica (en neoplasias hematoldgicas sin evidencia de invasion
del SNC), durante los 18 meses de estudio.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Ensayos Clinicos del
HCUVA.

Los pacientes se consideraron subsidiarios de recibir la quimioterapia TIT
segun el criterio de los especialistas correspondientes de los Servicios de
Hematologia Clinica u Oncologia Médica en el caso de los pacientes adultos, y del

Servicio de Onco-hematologia Pediatrica para los pacientes pediatricos.

Se excluyeron aquellos pacientes en los que, por cualquier causa, no se

pudiesen registrar las condiciones de administracién o realizar el seguimiento.

2.5. Variables de Evaluacién

2.5.1. VARIABLES DE CARACTERIZACION DEL PACIENTE

- Edad

o Definicién: nimero de afios de vida del paciente, desde su fecha de

nacimiento hasta que se realice la administracién de quimioterapia TIT.
o Tipo: variable cuantitativa continua.
o Fuente: historia clinica.
- Sexo
o Definicion: genero del paciente.
o Tipo: variable cualitativa dicotémica (hombre, muijer).

o Fuente: historia clinica.
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- Diagndstico actual

o Definicion: enfermedad neoplasica del paciente en el momento de estudio.
o Tipo: variable cualitativa policotémica.
o Fuente: historia clinica.

- Antecedentes de alteraciones neurolégicas

o Definicion: historia previa a la administracion de la primera TIT del estudio

de alteraciones neurolégicas.
o Tipo: variable cualitativa policotémica.

o Fuente: historia clinica.

2.5.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO INTRATECAL

- Indicacion para la que se utiliza la terapia TIT

o Definicion: administracion de la terapia TIT como profilaxis de la infiltracion
de células neoplasicas en el SNC o para el tratamiento de la enfermedad

leptomeningea ya establecida.
o Tipo: variable cualitativa dicotémica (profilaxis, terapéutico)

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.

- NuUmero de dosis previas de quimioterapia TIT

o Definicibn: numero de administraciones de TIT estandarizadas o no

estandarizadas realizadas al paciente previo a la TIT objeto de registro.
o Tipo: variable cuantitativa continua.

o Fuente: historia clinica y programa Farhos®.
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- Intervalo de tiempo entre administraciones de terapia TIT

o Definicion: intervalo de tiempo, en dias, entre las administraciones de TIT

sucesivas.
o Tipo: variable cuantitativa continua.
o Fuente: historia clinica y programa Farhos®.

- Tratamiento previo o concomitante con irradiacion sobre el SNC

o Definicion: tratamiento previo o concomitante a la administracion de la TIT a
estudio con radioterapia craneal, radioterapia craneo-espinal o irradiacion
corporal total (ICT).

o Tipo: variable cualitativa policotémica.
o Fuente: historia clinica.

- Protocolo de tratamiento concomitante

o Definicion: protocolo de tratamiento donde se incluye la administracién de
TIT, registrando la administracién de quimioterapia concomitante. Los
farmacos neurotéxicos se clasificaron segin el Anexo 1 y el riesgo

emetdgeno de la quimioterapia segun el Anexo 2.
o Tipo: variable cualitativa policotémica.

o Fuente: historia clinica y programa Farhos®.

2.5.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO DE
ADMINISTRACION

- Via utilizada para la administracion de la terapia TIT

o Definicion: administracion de la quimioterapia triple intratecal via
intralumbar o intraventricular, mediante puncion lumbar o reservorio

Ommaya, respectivamente.

o Tipo: variable cualitativa dicotémica (puncion lumbar, reservorio Ommaya).
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o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.

Posicién del paciente durante y tras la administracién mediante PL

o Definicion: posicién del paciente (sedestacion, decubito prono, decubito
supino, decubito lateral) durante la administracion y el tiempo de reposo

posterior a la administracion de la quimioterapia TIT mediante PL.
o Tipo: variable cualitativa policotémica.

o Fuente: formulario de recogida de datos completado por el médico

especialista.

Volumen de liguido cefalorraqguideo extraido

o Definicién: volumen de LCR extraido previo a la administracion de la

mezcla TIT.
o Tipo: variable cuantitativa continua.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista

Volumen de farmacos administrado

o Definicion: volumen de la mezcla TIT administrada por via intratecal.
o Tipo: variable cuantitativa continua.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.

Premedicacién o sedacién previa al procedimiento

o Definicion: realizacion de premedicacion o sedacion antes de la inyeccion

intratecal y descripcion de los farmacos utilizados para tal fin.
o Tipo: variable cualitativa policotomica.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.
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Complicaciones durante el procedimiento

o Definicion: aparicion y descripcion de complicaciones durante la realizacion
de la puncién lumbar o administracion intraventricular por el médico
especialista.

o Tipo: variable cualitativa policotémica.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.

Tiempo de reposo tras el procedimiento

o Definicion: tiempo que el paciente permanece en decubito tras la

realizacién del procedimiento.
o Tipo: variable cuantitativa continua.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista.

Régimen hospitalario del paciente

o Definicién: administracién de la TIT con el paciente ingresado en el hospital

o de forma ambulatoria en hospital de dia.
o Tipo: variable cualitativa dicotémica (ingresado, ambulatorio)
o Fuente: historia clinica.

Tiempo de observacion hospitalaria

o Definicion: tiempo que el paciente permanece bajo observacion por
profesionales de la salud, bien durante su periodo de ingreso o en hospital
de dia.

o Tipo: variable cuantitativa continua

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clinica.
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2.5.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LA TOXICIDAD

Eventos adversos registrados

o Definicion; toxicidad acontecida tras la administracion de la terapia TIT,
definida de acuerdo a la clasificacion Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) 4.0%83,

o Tipo: variable cualitativa policotémica.
o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clinica.

- Grado de gravedad de los eventos adversos reqistrados

o Definicion: clasificacion de los eventos adversos por su gravedad segun

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0%83,
o Tipo: variable cualitativa ordinal.

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista e historia clinica.

- Tiempo de aparicion del evento adverso desde la administracion de la TIT

o Definicion: tiempo desde la administracion de la quimioterapia intratecal

hasta la aparicién del evento adverso.
o Tipo: variable cuantitativa continua

o Fuente: formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico

especialista e historia clinica.

- Duracién del evento adverso

o Definicion: tiempo desde el inicio del evento adverso hasta su desenlace.
o Tipo: variable cuantitativa continua

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clinica.
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- Tratamiento del evento adverso

o Definicion: descripcion del tratamiento administrado como consecuencia del

evento adverso, en caso de ser necesario.
o Tipo: variable cualitativa policotémica.
o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clinica.

- Desenlace del evento adverso

o Definicion: modo en que se resuelve o acaba el evento adverso (resolucion

de la sintomatologia, secuelas, muerte...)
o Tipo: variable cualitativa policotémica.

o Fuente: formulario de recogida de datos e historia clinica.

2.6. Metodologia de Trabajo

2.6.1. IDENTIFICACION DE PACIENTES

La necesidad de tratamiento con quimioterapia TIT era valorada por el
médico responsable del paciente, perteneciente al Servicio de Hematologia Clinica,
Oncologia Médica u Onco-hematologia Infantil, el cual, tras establecer la necesidad
de profilaxis o tratamiento de la infiltracion neuromeningea, realizaba la
prescripcion del tratamiento al area de oncologia del Servicio de Farmacia (Figura
12).

Una vez la prescripcion era recibida en el Servicio de Farmacia, se
identificaba y registraba al paciente, y la prescripcién era procesada mediante el
programa Farhos Oncologia® para su posterior preparacién por enfermeria. La
quimioterapia TIT, ya preparada, era introducida en una bolsa de envio de
citostaticos, para su distribucién a la unidad responsable del paciente, junto con el

formulario de recogida de datos a rellenar por el médico especialista (Anexo 3).
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Figura 12. Hoja de Prescripcién de Quimioterapia Triple Intratecal.

2.6.2. SEGUIMIENTO DE PACIENTES

El formulario de recogida de datos cumplimentado por el médico que realizé
la administracion del tratamiento, era registrado y revisado por el investigador
principal del estudio, revisando también la historia clinica y de prescripciéon de
quimioterapia del paciente, rellenando un formulario de seguimiento del paciente
(Anexo 4).

Todos los pacientes identificados fueron seguidos de forma prospectiva
desde el momento de la primera administracion de quimioterapia TIT hasta la

finalizacion del periodo de seguimiento el 31 de Julio de 2014, excepto exitus.
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2.7. Preparacién de la mezcla triple intratecal

La preparacion de la mezcla triple intratecal se realizé por parte del personal
de enfermeria del Servicio de Farmacia en la sala blanca y en una cabina de flujo

laminar vertical.

El procedimiento de elaboracién de las cuatro mezclas triples intratecales
estandares esta normalizado en el HCUVA y para el mismo se ha disefiado una
hoja de preparacién (Figura 13). Este procedimiento de preparacion seré igual para
las cuatro mezclas estandarizas en funcién de la edad, variando el volumen a

preparar segun la dosis prescrita (Tabla 17).

El pH y la osmolaridad finales de las 4 mezclas administradas se

encontraban en un rango de 7 a 7,5 y 280-310 mOsm/kg, respectivamente.

Los pasos del procedimiento normalizado de elaboracidon se describen a

continuacion:

1) La enfermera responsable de la preparaciéon debera utilizar unos guantes

nuevos para la preparacion.

2) Se reconstituird el vial de citarabina 100 mg con 1,5 mL de agua para
inyectables y 1,5 mL de suero fisioldgico 0,9%, el vial de hidrocortisona 100
mg con 3 mL de agua para inyectables. El vial de metotrexato se encuentra ya

en forma liquida.

3) Se introducird en una jeringa de 20 mL el volumen de suero fisiolégico
indicado para la preparacién. Se adicionaran el resto de los componentes, con
precaucion, a través del cono de la jeringa. Se tapara la jeringa y se mezclara

suavemente.

4) Siempre se debe comprobar que el volumen final preparado corresponde con

el indicado en la hoja del procedimiento normalizado de elaboracion.

5) Filtrando a través de un filtro acuoso de 0,22 um, se introducira el volumen de
mezcla a administrar en una jeringa Luer-Lock® de 5 mL para las mezclas
TITOy TIT1 o 10 mL para las mezclas TIT2 y TIT3, desechando el resto de la

mezcla preparada.

6) Se tapard la jeringa y se introducird en una bolsa estéril con autocierre,

identificando la bolsa debidamente, mediante una etiqueta donde constara el
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nombre del paciente y la unidad clinica, asi como la dosis de metotrexato,

citarabina e hidrocortisona.

7) Se enviara la mezcla a la unidad correspondiente en una bolsa de transporte
independiente.
8) Durante el proceso de elaboracién, se anotaran los lotes y caducidades de
todos los productos utilizados.
TITO TIT1 TIT2 TIT3
Mezcla
Dosis | Volumen | Dosis | Volumen | Dosis | Volumen | Dosis | Volumen
Metotrexato 5 0,63 mL 8 1mL 10 1mL 12 1mL
25 mg/mL mg mg mg mg
Citarabina 16 1,5 mL 16 15mL 20 1.5 mL 30 1.9mL
33,3 mg/mL mg mg mg mg
Hidrocortisona | 10 10 15 20
33,3 mg/mL mg 1mL mg 1mL mg 1,1mL mg 1,25 mL
Bicarbonato
sédico 1M - 0,1 mL - 0,1 mL - 0,15 mL - 0,18 mL
Suero salino
0.9% - 9,3mL - 8,95 mL - 11,3 mL - 12,3 mL
Volumentotal | | o5 | . |125mL| - | 15mL - | 186mL
a preparar
Volumen final ) 4mL } 4mL . 6 mL - 8 mL
a administrar

Tabla 17. Dosis prescritas y volumen de preparacion de las mezclas triples intratecales
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Frocadimisnto de Antineoplisloss. Servico de Fermace. Howpital Cinlcn U nlveritaris Viogen de Lo Acrinsca

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE ELABORACICON
TRIPLE TMTRATECAL ESTAMBAR (3 ARIOS) 12-30-20

Mombre: Cama:
MH.C: Fecha:
PROCEDTMIENTO-

Lambiar les guartes arfes de iniciar la preparacidn.
Recorstituir la citorabing 100 mg con 1,6 ml de APT y LE ml de 55F.
Recorstituir la hidrocortisona 100 mg con 3 ml de APT
Coger &l volumern indicade de saline ern una jeringa de 20 ml. Adicionar &l reste de
componcates, com precaucidn, a través del como. Toper y mezcler suavemente.
Comprobar el volumen final preparede.
IMNTRODUCTR 8 ML DE LA MEZCLA EN UMA JTERIMEA LUER-LOCK DE 10 ML, filtrardo
a trowés de un filtro couozo de 0,22 pm. Desechar sl resto.
Tepear la jeringa con um tapde rojo & imtroducirla en ura bolsa estéril com auto cierre.
Pegar la etigusta por fuera de esta bolsa
Enviad en bolsa de fransporte independients.
®  Desschar les sobrartas de citarabing & higdrocortisong

- VOLUMEN A
FARMACO LOTE bOSLS :’“Ejﬁm TA | PREPARAR
CADUE. ma. {ml}
METOTREXATO 12 1

wial 60 mg /2 ml (25 mg /mi)
CITARABIMA 100 M&
R: LB ml de APL+ 1B ml ds 55F 30 19
(33,3 mg/ml)
ACTOLORTIMA 100 MG

®: 3 ml de APT 20 125
HIDROCORTISOMA [33.3 mg/mil)
BICARBOMATO SODICD 1 M .18
SUERD SALIMO 0,9% 12,3
VOLUMEN TOTAL A 16,5
FRERARAR :
VOLUMEN FIMAL A 8
ADMIMLISTRAR
Firma del Farmacéurico: Firma de la Enfermara:

Figura 13. Hoja procedimiento normalizado de elaboracion de la mezcla triple intratecal
estandar a partir de 3 afios

2.8. Administracion de la quimioterapia triple intratecal

2.8.1. INDICACION DEL TRATAMIENTO

La indicacion del tratamiento como profilaxis o tratamiento de la infiltracion
leptomeningea fue establecida por los especialistas de Oncologia, Hematologia u
Onco-hematologia Infantil responsables del paciente.
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2.8.2. SELECCION DE LA TECNICA DE ADMINISTRACION

La seleccion de la técnica de administracion de la quimioterapia TIT,
mediante punciéon lumbar o reservorio Ommaya, se realiz6 por los médicos
especialistas responsables del paciente, segun la practica habitual definida en los
protocolos del HCUVA; la utilizacién del reservorio Ommaya estaria indicada en
aguellos pacientes que van a precisar tratamientos frecuentes y prolongados del
SNC y en aquellos en los que la puncién lumbar supone una técnica muy

dificultosa.

2.8.3. PROCEDIMIENTO MEDIANTE PUNCION LUMBAR

La puncién lumbar es una técnica invasiva que debe realizarse bajo estrictas

condiciones de asepsia y esterilidad.
Para la realizacion de la técnica son necesarios los siguientes materiales:
- Pafio de campo, guantes y bata desechable estériles.
- Mascarilla.
- Gasas estériles.
- Alcohol y povidona iodada.

- Agujas estériles para puncién lumbar, valorando el grosor de la aguja en
funcion del paciente. Para los pacientes adultos se suelen usar las agujas
Spinocan® de 20 G y las de 22 G. Para los nifios se utilizan las agujas
Spinocan® 22 G.

- Jeringa precargada con la premedicacion a usar antes del procedimiento.

- 3-4 tubos secos estériles (para enviar muestra a Bioquimica, Microbiologia,
Anatomia Patolégica y eventualmente a Inmunologia para estudio de

citometria).
- Jeringas.
- Apésito.

- Manometro si queremos medir la presion de salida del LCR.
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- Jeringa cargada con la mezcla TIT en bolsa estéril y con la etiqueta del

paciente correctamente colocada en la parte externa de la bolsa.
- Contenedor para desechar el material con riesgo de contaminacion biol6gica.

Antes de realizar el procedimiento se deben valorar los riesgos y beneficios,
asi como evaluar las indicaciones/contraindicaciones de la prueba. Una vez que se
tenga clara la indicacion y el beneficio potencial de la PL, se realizaran los
siguientes pasos:

1. Ofrecer al paciente toda la informacién sobre el procedimiento, resolviendo sus

dudas al respecto y si esta de acuerdo firmar el consentimiento informado.
2. Preparar todos los materiales para la puncion lumbar.

3. Comprobar que la bolsa de citostaticos que contiene la mezcla TIT esta
correctamente cerrada, etiqguetada con el nombre del paciente y que contiene la
jeringa. Comprobar en la etiqueta que el nombre del paciente y la dosis de los

farmacos son correctos.

4. El médico que va a realizar la PL debe lavarse las manos con agua abundante
y jabon germicida, con técnica quirlrgica y posterior colocacién de guantes

estériles.

5. Posicionar al paciente en la posicion correcta, bien en sedestacion o decubito,

segun el criterio del médico especialista que va a realizar la puncion.

6. Localizar el punto de puncién trazando una linea visual entre ambas crestas

iliacas.

7. Una vez localizada la zona de puncién, el asistente ayudara al facultativo a
preparar el campo con pafios estériles y depositar la jeringa con la medicacion, las
agujas y el resto de material a utilizar en el pafio estéril, sin tocar los utensilios

para no perder las condiciones de esterilidad.
8. Comprobar el volumen y coloracion de la jeringa de citostéticos.

9. Desinfectar la piel con povidona yodada o clorhexidina, en circulos concéntricos

desde el punto de puncién hacia fuera.

10. Cubrir la zona con pafios de campo estériles, dejando Unicamente al

descubierto la regién en la que se va a realizar la puncién lumbar.
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11. Administrar la premedicacion del procedimiento, si es necesario. Para los
pacientes adultos se suele utilizar anestesia local y para los pacientes pediatricos

sedacion farmacoldgica.

12. A continuacion, tras volver a localizar la zona de puncién mediante palpacion,
se llevara a cabo la insercién de la aguja de puncién lumbar, mediante el siguiente
procedimiento: Se toma la aguja de PL de modo que el cono de la aguja se apoye
en la yema del dedo pulgar. Con la otra mano se da direccién a la aguja
(perpendicular al plano lumbar). Posteriormente se introduce la aguja de puncion
lumbar en la linea media del espacio intervertebral L4-L5, con una angulacion
aproximada de 15° en direccion cefalica, perpendicular al eje craneo-espinal. La
aguja ha de introducirse de forma que separe las fibras longitudinales de la
duramadre en vez de seccionarlas transversalmente con el objeto de reducir la
posibilidad de fuga de LCR hacia el espacio subdural. El orificio del bisel de la
aguja siempre debe ir hacia el lateral del paciente. Cuando ya se llega al espacio

subaracnoideo se gira 90° para que el orificio quede en direccion craneal.

13. Una vez esta situada la aguja en el espacio subaracnoideo, se retira
lentamente el fiador, dejando gotear libremente el LCR. Si se observa exceso de

presion, se pondra inmediatamente el fiador y se acabara la maniobra.

14. Tras ser desechados 1 0 2 mL de LCR, se recogen de 1 a 2 mL de LCR por
tubo seco para el estudio bioguimico, anatomo-patoldgico, microbiolégico y en su

caso inmunofenotipico, cerrandolos correctamente.

15. Una vez realizada la extraccion del LCR, se cogera la jeringa con la
quimioterapia y se ajustara al émbolo de la aguja. Inmediatamente después se
procederd a la infusion lenta de su contenido a un ritmo aproximado de 1-2

mL/min (Tiempo total de infusién: 3-5 min).
16. Una vez finalizada la infusién se colocara el fiador y se extraera la aguja.

17. Presionar firmemente en la zona con gasa estéril, desinfectar de nuevo la

zona y poner apdsito compresivo.

18. Desechar el material empleado, depositando agujas y demas utensilios de

riesgo biolégico en el contenedor amarillo (contenedor para material biol6gico).

19. Durante todo el proceso se estara monitorizando al paciente y preguntandole
repetidamente si presenta algun dolor radicular o parestesias, en cuyo caso hay

que parar la infusién.
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Inmediatamente tras la PL con TIT, se pondra al paciente en decubito y se

comprobara que la sensibilidad y reflejos en las extremidades inferiores son

normales. También se comprobardn las constantes vitales. Se recomienda

mantener al paciente en reposo en decubito supino durante al menos 4 horas.

2.8.4. PROCEDIMIENTO MEDIANTE RESERVORIO OMMAYA

El reservorio Ommaya habra sido colocado previamente por el Servicio de

Neurocirugia. Se recomienda no empezar a administrar la medicacion por esta via

hasta 3 dias después de la colocacién.

Para la administracion de la quimioterapia a través del reservorio Ommaya,

se necesitaran:

Guantes, bata desechable y gasas estériles.
Mascarilla.
Alcohol y povidona iodada.

Aguja con palometa, dependiendo el calibre de la complexién y de la edad del

paciente.
Llave de 3 pasos.

Jeringa de 20 mL y 3-4 tubos secos estériles (para enviar muestra a
bioguimica, microbiologia, anatomia patolégica y eventualmente a

Inmunologia para estudio de citometria).

Jeringa cargada con la mezcla TIT en bolsa estéril y con la etiqueta del

paciente correctamente colocada en la parte externa de la bolsa.
Contenedor para desechar material con riesgo de contaminacion bioldgica.

Una vez disponemos de todo el material necesario, se iniciara el

procedimiento de administracion:

1. Limpiar la zona de puncidén con alcohol para eliminar restos de piel muerta y

grasa.

2. Administrar povidona yodada en la zona y dejar secar.
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. Comprobar que la bolsa de citostaticos que ha subido desde el Servicio de

Farmacia esta correctamente cerrada, etiquetada con el nombre del paciente y
gue contiene la jeringa. Comprobar que los datos del paciente y dosis de los

farmacos a administrar son correctos.

. El médico responsable de la administracién realizara un lavado de manos con

agua abundante y jab6n de forma correcta (con técnica quirdrgica) con
colocacion de guantes estériles, cogiendo una vez estén colocados la llave de
3 pasos y la jeringa de 20 mL.

. Conectar la jeringa de citostaticos a la llave de 3 pasos.

. Introducir la aguja de la mariposa en el reservorio, recogiendo 6-12 mL de LCR

muy lentamente con la jeringa de 20mL (6 mL seran reinfundidos tras la
administracion de los agentes citostaticos para lavado y 6 mL seran empleados
para pruebas diagndsticas de laboratorio si son requeridas). El LCR debe ser
extraido lentamente, a un ritmo de extraccién no superior a 1-2 mL/min. El
volumen de liquido extraido debe ser equivalente al volumen de los agentes
citostaticos que se empleen en la TIT mas 6 mL para el lavado de la linea. La
llave de 3 pasos es entonces girada para permitir la infusién de los agentes
citostaticos (el ritmo de infusion sera de 1 mL/min). A continuacién se gira la
llave de 3 pasos para lavar la via con el LCR anteriormente extraido y

reservado (El ritmo de infusion sera de 1 mL/min).

. Se retira la aguja y se coloca un vendaje en el sitio de puncion (puede ser

empleado algin antibiético tépico combinado como por ejemplo: bacitracina,

neomicina y polimixina B).

. El paciente es colocado en una posicién comoda (por ejemplo en decubito

supino).

. Desechar el material empleado, depositando agujas y demas utensilios de

riesgo biolégico en el contenedor amarillo (contenedor para material bioldgico)

y etiquetar correctamente los tubos de LCR recogidos.
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2.9. Deteccion y registro de eventos adversos

Los eventos adversos fueron detectados por el médico responsable del
paciente y registrados por el investigador principal, el cual realizaba un seguimiento
prospectivo del paciente, una vez realizada la administracién, mediante la revision

de la evolucién clinica y mediante entrevista directa con el médico responsable.

En el caso de detectarse algun evento adverso, su gravedad fue valorada por
el médico especialista y el investigador principal segun la escala CTCAE v.4.0%3,
La escala CTCAE asigna a cada efecto adverso cinco grados, en funcion de su

gravedad:

= Grado 1: toxicidad leve, asintomatica o sintomas leves, que no requiere

intervencion sino Unicamente observacion clinica o diagnostica.

= Grado 2: toxicidad moderada, requiere una intervencion minima, local o no
invasiva y/o limita las actividades instrumentales de la vida diaria,

apropiadas a la edad del paciente.

= Grado 3: toxicidad grave, pero que no compromete la vida del paciente, esta
indicada la hospitalizacién o la prolongacién de la hospitalizaciéon y/o limita

las actividades basicas de la vida diaria.

= Grado 4: toxicidad con consecuencias que amenazan la vida del paciente,

por lo que es necesaria una intervencion urgente.
= Grado 5: muerte debida a la toxicidad.

No todos los eventos adversos se pueden clasificar en estos cinco grados de

gravedad.

Posteriormente, se estudio la relaciéon de causalidad entre el evento adverso
y la administracion de terapia TIT a través del Algoritmo de Naranjo!®. Este
algoritmo utiliza 10 preguntas a través de las cuales, con una escala de puntos,
establece la probabilidad de que un determinado evento sea atribuible al farmaco
administrado. El grado de causalidad se divide en 4 categorias: definida, probable,

posible y dudosa (Anexo 5).
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2.10. Andlisis de los datos

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y
frecuencia relativa en porcentajes. En las variables cuantitativas, para el estudio
de ajuste a una distribucién normal se aplicé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Las variables continuas fueron representadas como media + desviacién estandar
(DE), y las variables que no mostraban una distribucion normal se representaron

como la mediana y rango intercuartilico (percentil 25-percentil 75).

Una vez descrita la muestra, se estudio la relacion de distintas variable con la

presencia o ausencia de toxicidad:

- Para las variables cualitativas se calculé el Chi-Cuadrado corrigiendo por el
contraste de Continuidad de Yates en el caso de tablas de 2x2 y de Fisher
cuando en estas tablas de contingencia mas del 20% de las celdas no
tienen un nimero suficiente de casos (frecuencia esperada menor a 5). En
algunos casos, se realizaron agrupaciones de variables que tenian una
frecuencia menor a 5. Se realizé también un andlisis de los residuos

tipificados corregidos para evaluar la direccion de estas relaciones.

- Para las variables cuantitativas se uso6 el test T-Student o el test U-Mann-

Whitney si las variables no seguian una distribuciéon normal.

A continuacién, se realiz6 un andlisis de regresién logistica con la aparicion
de toxicidad en las administraciones realizadas como variable dependiente,
eligiendo diversas caracteristicas de los pacientes, del tratamiento TIT y del
procedimiento como covariables. Se considero significativo un valor de p<0,05. Las
variables con p<0,15 en el andlisis univariado se incluyeron en el modelo de

regresion multivariado.
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Resultados

VI. _RESULTADOS

1. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS
TRIPLE INTRATECALES

1.1. Estabilidad quimica: Determinacion de la concentracion de metotrexato,
citarabina e hidrocortisona

1.1.1. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION

Los datos de concentracibn de metotrexato sddico, citarabina e
hidrocortisona fosfato sédico de las cuatro mezclas elaboradas a los diferentes
tiempos de medida, conservadas a temperatura ambiente (25°) y bajo refrigeracion
(2-8 °C), expresado como porcentaje remanente de la concentracion inicial (media

+ desviacion estandar), se muestran en la Tabla 18 y Tabla 19, respectivamente.

No se observaron variaciones de la concentracion mayores del 10% de la
inicial en ninguna de las mezclas TIT a ningun tiempo, tanto en las muestras

conservadas a temperatura ambiente como en las conservadas refrigeradas.

Los valores de concentracion a lo largo de los diferentes tiempos para cada
farmaco en cada una de las cuatro mezclas a 25°C y 2-8 °C se ajustaban a una

distribucién normal Tabla 20, demostrandose la homogeneidad de estos valores.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones del mismo farmaco al mismo tiempo en la misma mezcla
conservadas a diferentes temperaturas (25°C y 2-8 °C), siendo la mediana de
diferencias entre ambas concentraciones en todos los tiempos igual a cero (Tabla
21).

Por tanto, las cuatro mezclas TIT estandarizadas, conservadas a 25°C y 2-8

°C protegidas de la luz, se consideran quimicamente estables durante 7 dias.
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Resultados

A I Porcentaje concentracién inicial remanente (Media + DE)
3h 6h 9h 12h 24h 48h 72h 96h 120 h 168 h

ARA-C 101,9+1,3 | 1041+1,6 | 103,9+1,1 | 102,7+0,9 | 103,6+1,2 99,7+ 1,0 102,2+1,3 | 107,6+0,8 | 1069+1,1 | 958+15
MTX 105,0+0,9 | 107,8+1,0 | 107,2+14 | 106,3+1,1 | 105,4+0,8 96,9+1,1 99,2+1,3 93,7+0,9 982+16 | 102,1+1,1
HC 99,5+0,8 103,5+1,1 | 100,5+1,6 102,2+ 1,8 99,6+ 1,4 99,1+ 1,1 103,5+1,0 97,6 £1,6 98,6 +£1,1 99,6 £0,9
ARA-C 92,8 £0,9 98,7+08 | 92,6+1,6 96,8 +1,3 92,0+0,9 932+1,0 931+1,1 93,1+0,9 945+1,0 96,3+0,8
MTX 93,7+0,8 97,2+1,1 91,1+1,8 91,8+1,5 91,3+0,8 935+1,3 91,1+1,0 93,6+15 935+19 | 91,8+14
HC 96,4+1,1 99,7+1,9 96,8 +1,3 98,5+2,0 95,7+1,1 94,7 +1,7 944+1,2 923+14 | 946+1,2 93,0+1,6
ARA-C 935+1,8 985 +1,4 | 96,3+0,8 99,3+ 1,0 91,6 +1,2 96,9+1,4 98,6 +1,0 97,5+0,8 97,7+1,3 90,7 +£0,9
MTX 93,8+2,0 98,1+1,1 92,3+0,7 99,3+ 1,4 95,8+1,9 94,6 £1,3 969+1,1 94,7+1,0 922+x14 945+1,7
HC 96,6 +1,4 102,2+1,4 | 100,6 £0,9 100,4+ 1,7 99,4+0,9 95,1+0,8 98,4+1,1 949+15 979+1,0 99,3+1,3
ARA-C 101,519 97,7+1,5 96,4 +1,7 102,1+1,1 106,5+ 2,0 1029+1,8 97,1+1,6 94,8 £0,9 98,8+1,1 98,6 £1,3
MTX 93,9+1,7 93,2+1,3 98,6 +1,1 96,5+ 1,0 102,6x£ 1,6 95,7+1,8 92,1+14 97,8+1,5 99,1+0,9 96,1+1,2
HC 100,711 99,9+1,2 97,9+1,3 102,8+1,6 102,6x 1,8 104,015 976 +£1,1 98,1+0,8 102,1+£0,8 96,1+1,4

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; MTX: metotrexato sédico; HC: hidrocortisona fosfato sédico.

*TITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sddico + csp 4 mL suero fisiologico.
TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero fisiolégico.
TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sédico + csp 6 mL suero fisiolégico.
TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sédico + csp 8 mL suero fisioldgico.

Tabla 18. Estabilidad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sédico, citarabina e hidrocortisona fosfato sédico a 25°C.



Resultados

3h 6h 9h 12h 24h 48h 72h 96h 120 h 168 h
ARA-C 105,215 108,4+2 | 103,2+1,0 | 110,4+1,3 109,7+1,0 1039+14 | 98,15+1,1 | 108,6+1,3 | 1053+1,6 | 109,6 *1,2
MTX 102,1+1,1 | 1026 +0,9 | 1053+1,5 | 100,9+1,2 108,4+ 1,4 108,4+0,8 | 100,3+1,2 | 1006 £0,8 | 98,4+1,7 102,6 +,6
HC 98,6 £0,8 976+11 | 102,0+1,5 | 100,4+1,1 1049+ 1,1 99,8 +1,0 97,3+1,3 976+1,1 97,3+1,2 98,8+1,0
ARA-C 93,9+0,8 93,709 | 90,3+1,3 949+1,0 952+1,6 96,6 £2,0 95,9+1,5 95,1+£1,2 914+14 959+0,7
MTX 95,2+0,8 93,3+1,3 90,1+1,6 93,7+1,3 94,6 £0,9 95,1+1,6 952+1]1 925+1,1 919+15 | 96,613
HC 951+1,0 933+£1,2 90,1+1,2 94,7+£0,8 946+1,2 93,2+1)9 925+1,2 92,4+0,9 924+12 | 94,811
ARA-C 100,3+1,7 96,2+1,3 94,9+0,9 91,7+1,0 100,2+1,6 96,1+1,1 95,6 +1,2 91,3+13 95,1+1,2 90,4+1,3
MTX 99,2+1,0 98,1+1,2 98,8 +0,8 92,1+1,6 945+1,3 97,8+15 | 916 +1,1 | 925+1,0 90,7+1,1 90,4+1,2
HC 1079+19 | 102,1+15 | 1046+1,2 99,1+1,2 98,2+1,2 98,0+0,9 96,9+14 97,316 98,3+1,3 95,714
ARA-C 1005+1,1 995+13 | 1004+14 94,7+1,2 99,2+1,6 97,1+1,3 98,5+0,9 97,017 98,1+1,3 96,515
MTX 97,3+1,2 953+11 945+1,0 92,9+1,0 97,112 943+14 96,9+1,4 93,0+0,8 98,3+1,3 949+15
HC 1023+10 | 1026+1,3 | 995+11 99,2 +0,9 102,1+11 99,1+1,2 | 102,1+09 | 996+0,9 | 100,7+1,3 | 101,7+1,2

Abreviaturas: ARA-C: citarabina; MTX: metotrexato sédico; HC: hidrocortisona fosfato sédico.

*TITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato s6dico + csp 4 mL suero fisioldgico.
TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero fisioldgico.
TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sédico + csp 6 mL suero fisioldgico.
TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sddico + csp 8 mL suero fisiologico.

Tabla 19. Estabilidad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sédico, citarabina e hidrocortisona fosfato sédico a 2 — 8 °C.




Resultados

Farmaco Temperatura Mezcla? p®
TITO 0,85
TIT1 0,65
25° :
5°C TIT2 0,66
TIT3 0,90
Citarabina '
TITO 0,53
TIT1 0,84
2-8°C
TIT2 0,99
TIT3 0,99
TITO 0,73
TIT1
25°C 0,68
TIT2 0,87
Metotrexato s 1,00
TITO 0,60
TIT1 0,96
2 - 8° :
8°c TIT2 0,72
TIT3 0,89
TITO 0,57
TIT1 0,98
25°C
TIT2 0,99
Hidrocortisona TiTs 0.99
TITO 0,22
TIT1 0,91
2-8°C :
TIT2 0,29
TIT3 0,98
aTITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero
fisiologico.
TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sddico + csp 4 mL suero
fisiologico.
TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sédico + csp 6 mL suero
fisiolégico.
TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sddico + csp 8 mL suero
fisiolégico.

b Prueba Kolmogorov-Smirnov de una muestra.

Tabla 20. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para el estudio de la distribucién normal de las
concentraciones.
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Resultados

Tiempo
(horas)

TITO®
Citarabina 0,11 | 0,11 | 0,21 | 0,11 | 0,22 | 0,21 | 0,11 | 0,59 | 0,28 | 0,11
Metotrexato 0,11 | 0,11 | 0,21 | 0,28 | 0,21 | 0,21 | O,11 | O,11 | 0,59 | 0,59
Hidrocortisona | 0,10 | 0,08 | 0,11 | 0,21 | 0,12 | 0,11 | 0,21 | 1,00 | 0,11 | 0,11
TIT1®
Citarabina 0,11 | 0,21 | 0,21 | 0,11 | 0,22 | O,22 | O,21 | O,11 | O,121 | 0,59
Metotrexato 0,80 | 100|011 0,28 |0,11 | 0,21 | 0,21 | 0,11 | 0,59 | 0,11
Hidrocortisona | 0,11 | 0,11 | 0,11 | 0,21 | 0,112 | 0,59 | 0,08 | 0,59 | 0,08 | 0,11
TIT2®
Citarabina 0,11 | 0,28 | 0,28 | 0,10 | 0,221 | 0,221 | O,11 | O,11 | O,11 | 0,28
Metotrexato 0,20 | 1,00 |01 )| 0,11, 0,22 | 0,22 | 0,20 | 0,11 | 0,11 | 0,22
Hidrocortisona | 0,11 | 0,18 | 0,11 | 0,11 | 0,11 | 0,21 | 0,11 | 0,21 | 0,59 | 0,11
TIT3®
Citarabina 0559|0280, | 0,22 | 0,11 | 0,11 | 0,22 | 0,21 | 0,59 | 0,11
Metotrexato 0,20 | 0,11 | 0,22 | 0,08 | 0,11 | 0,59 | 0,08 | 0,11 | 0,11 | 0,11
Hidrocortisona | 0,11 | 0,21 | 0,11 | 0,21 { 0,59 | 0,11 | 0,11 | 0,11 | 0,11 | 0,11

3 6 9 12 24 48 72 96 | 120 | 168

aPrueba de Wilconson de los rangos con signo de muestras relacionadas.

bTIT0:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero
fisiologico.

TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sddico + csp 4 mL suero
fisiolégico.

TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sodico + csp 6 mL suero
fisiologico.

TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sodico + csp 8 mL suero
fisiologico.

Tabla 21. Resultados de la prueba de Wilconson para el estudio de la diferencia de las
concentraciones de cada farmaco al mismo tiempo a diferentes temperaturas.
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1.2. Estabilidad fisico-quimica

1.2.1. DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD FiSICA

La inspeccion visual sobre fondo claro de las cuatro mezclas triple
intratecales a los diferentes tiempos, no objetivé la aparicién de cambio de color,
turbidez o precipitacién en ningun caso, considerandose todas la mezclas estables
fisicamente durante 7 dias, tanto las conservadas a temperatura ambiente como

bajo refrigeracion y protegidas de la luz.

1.2.2. DETERMINACION DEL pH

El valor de pH de las cuatro mezclas elaboradas a los diferentes tiempos se
muestra en la Tabla 22. El pH no se mantuvo en el rango aceptado (7—7,5) durante

todo el tiempo de estudio en todas las mezclas:

- A temperatura ambiente y protegido de la luz, se mantuvo dentro de rango el
pH de la mezcla TIT2 durante 48 horas, el de las TIT1y TIT3 durante 72 horas

y durante 96 horas el pH de la mezcla TITO.

- Bajo refrigeracion y protegido de la luz, se mantuvo dentro de rango el pH de la
mezcla TIT3 durante 5 dias, y durante los 7 dias de estudio el pH de las
mezclas TITO, TIT1y TIT2.

Aungue no se mantuvo en el rango de valores aceptados para este estudio,
el valor del pH a los diferentes tiempos para cada producto en cada mezcla se
ajusta a la normalidad (Tabla 23) mostrando, por tanto, una distribucién

homogénea de los valores.

Se compard, mediante una prueba t para muestras relacionadas, la media
del valor del pH entre la misma mezcla conservada a temperatura ambiente o
refrigerada, observando que existian diferencias estadisticamente significativas
entre ambas (p<0,05) (Tabla 24).

Mediante el coeficiente de correlacion de Pearson se comprobdé que el valor
de pH de cada mezcla y el tiempo mostraban una relacion lineal. Se obtuvo un
modelo de regresion lineal de la relacion del pH de cada mezcla con el tiempo. Las
ecuaciones que describen la evolucion del pH a lo largo del tiempo, son las

siguientes:
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Mezcla TITO a temperatura ambiente:

pH = 0,003t + 7,11; r>= 0,988

Mezcla TIT1 a temperatura ambiente:

pH = 0,003t + 7,16 ; r>= 0,980

Mezcla TIT2 a temperatura ambiente:

pH = 0,003t + 7,24 ; r>= 0,985

Mezcla TIT3 a temperatura ambiente:

pH = 0,004t + 7,15 ; r?= 0,987

Mezcla TITO refrigerada:

pH = 0,001t + 7,08 ; r?= 0,954

Mezcla TIT1 refrigerada:

pH = 0,001t + 7,12 ; r?= 0,974

Mezcla TIT2 refrigerada:

pH = 0,001t + 7,21 ; r>= 0,986

Mezcla TIT3 refrigerada:

pH = 0,002t + 7,09 ; r= 0,958

respectivamente.

La representacion grafica de los valores de pH obtenidos a temperatura

ambiente y bajo refrigeracion, se muestran en la Figura 14 y Figura 15,
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Figura 14. Representacion grafica del valor del pH frente al tiempo a 25°C.
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1.2.3. DETERMINACION DE LA OSMOLARIDAD

La osmolaridad de las cuatro mezclas de metotrexato, citarabina e
hidrocortisona a temperatura ambiente y bajo refrigeracion, se mantuvo dentro del
rango aceptado (280-310 mOsm/kg) durante todo el tiempo de estudio, tal y como

se muestra en la Tabla 22.

Se estudio si la distribucion de los valores de osmolaridad de cada mezcla
TIT a 25°C y 2-8°C se ajustaba a la normalidad a lo largo del tiempo, obteniendo
gue si se ajustaba a la normalidad y por tanto, se distribuian homogéneamente a lo

largo del tiempo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las medias

de los valores de osmolaridad de la misma mezcla a diferente temperatura.
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Mezcla* TITO TIT1 TIT2 TIT3
T° 25°C 4°C 25°C 4°C 25°C 4°C 25°C 4°C
Tiemp Osm Osm Osm Osm Osm Osm Osm Osm
0 pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg) | pH | (mOsmikg)
Oh 7,05 296,6 7,05 296,6 7,09 299,4 7,09 299,4 7,19 306,0 7,19 306,0 7,08 298,9 7,08 298,9
3h 7,10 294,5 7,09 294,9 7,16 297,1 7,10 297,3 7,22 303,9 7,21 303,9 7,16 299,0 7,15 298,3
6 h 7,12 297,1 7,08 297,8 7,17 298,5 7,13 299,7 7,29 306,4 7,22 306,4 7,17 299,4 7,11 299,5
9h 7,15 296,8 7,06 296,7 7,19 299,4 7,16 298,5 7,29 305,4 7,21 306,1 7,19 299,8 7,12 299,8
12 h 7,17 296,9 7,12 296,8 7,23 299,3 7,15 299,2 7,28 306,1 7,23 306,0 7,22 299,4 7,17 299,4
24 h 7,21 295,5 7,13 295,8 7,27 297,6 7,15 297,9 7,33 304,5 7,25 304,8 7,26 299,5 7,15 297,8
48 h 7,31 294,5 7,18 294.,4 7,39 297,0 7,22 296,8 7,43 303,6 7,29 303,8 7,36 299,6 7,19 300,2
72h 7,39 297,1 7,21 296,2 7,45 297,0 7,23 269,9 7,56 304,3 7,34 302,9 7,46 299,4 7,23 299,7
96h 7,46 299,4 7,25 299,6 7,51 303,2 7,27 302,1 7,58 308,9 7,35 308,8 7,56 299,5 7,26 300,0
120h 7,53 299,4 7,25 299,5 7,56 302,3 7,31 302,0 7,64 308,5 7,38 309,0 7,61 299,7 7,33 300,0
168h 7,65 299,6 7,29 299,7 7,69 301,8 7,35 301,7 7,79 308,9 7,43 309,0 7,74 298,3 7,54 303,2

Abreviaturas: Osm: osmolaridad; T°: temperatura

*TITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero fisioldgico.
TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero fisioldgico.

TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sédico + csp 6 mL suero fisioldgico.
TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sédico + csp 8 mL suero fisioldgico.

Tabla 22. pH y osmolaridad de las mezclas estandarizadas de metotrexato sédico, citarabina e hidrocortisona fosfato sddico a 4°C y 25 °C.
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Variable Temperatura Mezcla? p®
TITO 0,80
TIT1 0,86
25°C
TIT2 0,67
TIT3 0,77
pH
TITO 0,72
TIT1 0,78
2-8°C
TIT2 0,75
TIT3 0,93
TITO 0,69
TIT1 0,69
25°C
TIT2 0,92
. TIT3 0,26
Osmolaridad
TITO 0,08
TIT1 0,90
2-8°C
TIT2 0,39
TIT3 0,78

aTITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato s6dico + csp 4 mL
suero fisiol6gico.

TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sodico + csp 4 mL
suero fisiologico.

TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sddico + csp 6
mL suero fisiolégico.

TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sédico + csp 8
mL suero fisiolégico.

b Prueba Kolmogorov-Smirnov de una muestra.

Tabla 23. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la distribucion de normal de los valores de
pH y osmolaridad.
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Media = SD a

Media = SD a

H b
Mezcla Variable 2500 2C p
pH 7,28 + 1,90 7,15 + 0,08 0,004
TITO )
Osmolaridad 297,03 + 1,82 297,09 + 1,85 0,324
(mOsm/kg)
pH 7.33+0,19 7,19 + 0,08 0,002
TIT1 .
Osmolaridad 299,32 + 2,22 296,77 + 9,09 0,661
(mOsm/kg)
pH 7,41 +0,19 7,28+ 0,08 0,003
TIT2 .
Osmolaridad 306,04 +197 | 306,06+ 2,15 0,912
(mOsm/kg)
pH 7.34+021 7,21+0,13 0,002
TIT3 .
Osmolaridad 299,31 + 0,43 299,71 + 1,37 0,444

(mOsm/kg)

aTITO:5 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero

fisiolégico.

TIT1:8 mg MTX + 16 mg ARA-C + 10 mg HC + 0,1 mL bicarbonato sédico + csp 4 mL suero

fisiolégico.

TIT2:10 mg MTX + 20 mg ARA-C + 15 mg HC + 0,15 mL bicarbonato sddico + csp 6 mL suero

fisiolégico.

TIT3:12 mg MTX + 30 mg ARA-C + 20 mg HC + 0,18 mL bicarbonato sédico + csp 8 mL suero

fisiolégico.

bPrueba t para muestras relacionadas.

Tabla 24. Comparacion del valor medio de pH y osmolaridad de la misma mezcla a
diferente temperatura.
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2. EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACION INTRATECAL DE
MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes tratados con mezclas
estandarizadas de quimioterapia TIT durante los 18 meses de estudio, que sumaron
un total de 61 pacientes: 41 pacientes pediatricos y 20 pacientes adultos. Ningun

paciente fue excluido del estudio.
Todos los pacientes habian sido diagnosticados de una hemopatia maligna:
e Leucemia linfoblastica aguda: 41 pacientes (85% pediatricos y el 15% adultos).
e Leucemia mieloide aguda: 7 pacientes (57% pediatricos y 43% adultos).
¢ Linfoma No Hodgkin: 12 pacientes (17% pediatricos y 83% adultos).
¢ Neoplasia dendritica de células blasticas plasmocitoides: 1 paciente adulto.

Se administraron un total de 325 preparaciones TIT, realizandose 269
administraciones en pacientes pediatricos y 56 en adultos. En funcién de la

patologia, se administraron:

e Leucemia linfoblastica aguda: 274 administraciones (90% en pacientes

pediatricos y 10% en adultos).

e Leucemia mieloide aguda: 24 administraciones (67% en pacientes pediatricos y
33% en adultos).

¢ Linfoma No Hodgkin: 26 administraciones (15% en pacientes pediatricos y 85%

en adultos).

e Neoplasia dendritica de células blasticas plasmocitoides: 1 administracién en

un paciente adulto.

Se produjo algun evento adverso (EA) en el 60,6% de los pacientes y en el
20,6% de los procedimientos, registrandose un total de 92 EAs durante el periodo de

estudio.
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2.1. Poblacién pediatrica

2.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Durante los 18 meses de estudio, se llevaron a cabo 269 administraciones de
guimioterapia triple intratecal estandarizada en un total de 41 pacientes pediatricos
(6,56 administraciones por paciente). Las principales caracteristicas demograficas
y clinicas de estos pacientes se muestran en la Figura 16 y la Tabla 25. Se
incluyeron 24 hombres y 17 mujeres, con una edad media de 6,6 + 3,9 afios (rango
1-14).

Todos los pacientes padecian una hemopatia maligna, siendo el diagndstico
mas frecuente la leucemia aguda linfoblastica (85,4%), seguido de leucemia aguda
mieloide (9,8%) y de linfoma no Hodgkin (4,9%); tratandose en el 92,7% (38) de los
casos de un debut de la enfermedad, en un caso de una primera recaida de la
enfermedad, en otro de una segunda recaida y en otro de una recidiva

extramedular precoz.

Como antecedentes de interés, 3 pacientes (7,2%) presentaban neuropatia
periférica como alteraciéon neurolégica previa a la primera administracion de
guimioterapia TIT incluida en el estudio, y 2 pacientes presentaban enfermedad
leptomeningea al inicio de la quimioterapia TIT, uno de ellos diagnosticado de
linfoma de Burkitt y el otro de LAL, mientras que los 39 restantes (95,1%) no
tuvieron afectacion de las meninges en ningin momento del periodo de estudio. En
uno de los pacientes con alteracion neurologica previa, esta alteracion era una
polineuropatia axonal difusa que conllevd el encamamiento del paciente y cuya
causa no fue claramente establecida (quimioterapia sistémica, quimioterapia TIT o

enfermedad leptomeningea).

Del total de los pacientes incluidos en el estudio 3 fallecieron durante el
periodo de estudio: un paciente debido a una recaida refractaria de la LAL y los

otros dos a consecuencia de un shock séptico.
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Edad (afos), Media = DE 6,6 +3,9

Sexo, % (N)

Hombre 58,5% (24)

Mujer 41,5% (17)

Diagnoéstico, %(N)

LAL 85,4% (35)
LAL B COMUN 48,8% (20)
LAL PRE-B 19,5% (8)
LALT 9,8% (4)
LAL PRO-B 4,9% (2)
LAL PRE-T 2,4% (1)
LMA 9,8% (4)
LMA MEGACARIOBLASTICA 7,3% (3)
LMA MIELOBLASTICA 2,4% (1)
LNH 4,9% (2)
LINFOMA DE BURKITT 2,4% (1)
LINFOMA LINFOBLASTICO B 2,4% (1)
ALTERACIONPI;SE \l;lliLéROLOGICAS 7.2% (3)
NEUROPATIA PERIFERICA 7,2% (3)
ENFERMEDAD LEPTOMENINGEA 4,8% (2)

Abreviaturas: DE: desviacion estdndar; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA:
Leucemia Aguda Mieloide; LNH: Linfoma no Hodgkin.

Tabla 25. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes pediatricos a estudio.
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mLAL
B LAM
W LNH

Figura 16. Distribucién de los pacientes pediatricos segun el diagnéstico.

2.1.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA TERAPIA TRIPLE
INTRATECAL

2.1.2.1. Relacionadas con el tratamiento

De las 269 administraciones de terapia TIT realizadas durante el estudio, el
97% (261) se realizaron como profilaxis de la infiltracion del SNC; s6lo dos
pacientes recibieron la quimioterapia TIT como tratamiento de la enfermedad
leptomeningea ya establecida, uno de ellos recibié 3 administraciones durante el

periodo de estudio y el otro 5 administraciones.

El 43,9% (18) de los pacientes no habian recibido ninguna administracion de
guimioterapia TIT antes de ser incluidos en el estudio, mientras que el resto ya
estaban en tratamiento al iniciarse éste. La mediana de dosis de quimioterapia TIT
administradas previamente a la inclusion de los pacientes en el estudio fue de 3
(RIQ: 0-10).

Considerando cada administracion en particular, y puesto que cada paciente
pudo recibir varias dosis durante el periodo de estudio, la mediana de
administraciones de terapia TIT recibidas previamente a la administracion a estudio
fue de 7 (RIQ: 2-11). El numero total medio de dosis de terapia TIT recibidas por
paciente al finalizar el periodo de estudio fue de 11,4 *+ 5,3 (rango: 1-24). La

mediana del intervalo entre administraciones fue de 28 dias (RIQ: 19-36).
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Cuatro administraciones de tratamiento TIT (1,5%) se llevaron a cabo en un
paciente que habia recibido radioterapia craneo-espinal previa, 1 (0,4%)
administracion en 1 paciente que habia recibido ICT previa y 3 (1,1%)

administraciones en dos pacientes que estaban recibiendo ICT concomitante.

El 100% de las administraciones de TIT realizadas durante el estudio
estaban programadas dentro del protocolo de tratamiento de la hemopatia maligna
en cuestion o dentro de la profilaxis del SNC incluida en los protocolos de

acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos (Tabla 26).

Indicacion

Cédigo Protocolo

% (n)

LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA DE
RIESGO INTERMEDIO

LAL-RI/96 24,2 % (65)
LAL/SEHOP-PETHEMA
2013 - R 19,7% (53)

LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA DE
RIESGO ESTANDAR

LAL-BR/2001

19,3 % (52)

LAL/SEHOP-PETHEMA
2013 -RE

9,3 % (25)

LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA DE

LAL-AR-N-2005

14,4 % (39)

LAL/SEHOP-PETHEMA

RIESGO ALTO 2013 — AR 3,3% (9)
LEUCEMIA MIELOIDE .
NEEA SHOP-LMA-2007 3,7 % (10)
EURO-LB 02 0,4 %(1)
LINFOMA NO HODGKIN
R-ICE 1,1% (3)
LEUCEMIA AGUDA FLAG-IDA 0,4% (1)
REFRACTARIA/RECAIDA TVTG 0,4% (1)
BUCY2-PED 1,1% (3)
ICT-CFM-ATG-PED 0,7% (2)
ACONDICIONAMIENTO BU-VP16-CFM 0,7% (2)
TRASPLANTE DE -
PROGENITORES BUCY4-ATG PED 0,4 % (1)
HEMATOPOYETICOS BUCY2-ATG PED 0,4 % (1)
ICT-CFM-ATG 0,4 % (1)

*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; ATG: Timoglobulina; BR: Bajo Riesgo; BU: Busulfan;
BUCY: Busulfan, Ciclofosfamida; CFM: Ciclofosfamida; ICT: Irradiacion Corporal Total;
LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; PETHEMA:
Programa Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; RE: Riesgo
Estandar; RI: Riesgo Intermedio; R-ICE: Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino,
Etopésido; SEHOP/SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica; TVTG: Topotecan, Vinorelbina, Tiotepa, Dexametasona; VP-16: Etopdsido.

Tabla 26. Porcentaje de administraciones segun el protocolo/esquema de tratamiento
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Tal y como se describe en la Tabla 26, la mayoria de las administraciones
(253) se realizaron como parte de protocolos de tratamiento de la leucemia aguda,
principalmente leucemia aguda linfoblastica (243 administraciones). De las 10
administraciones realizadas como parte del protocolo SHOP-LMA-2007 para el
tratamiento de la LMA, 4 se realizaron en la fase de induccién y 6 en la fase de
consolidacion.

En la Figura 17, se muestra el nimero de administraciones que se llevaron a
cabo en cada fase del protocolo de tratamiento de las leucemias agudas
linfoblasticas: en la fase de induccidn a la remision se realizaron el 22,3% del total
de las administraciones, el 19,3% en la fase de consolidacion, el 10,8% en la fase

de reinduccion y el 37,9% en la fase de mantenimiento.

120 ~ 102

100 -
80 A 60
60 A
40 A
20 A

52
29

N2 Administraciones

Fase Protocolo LAL

Figura 17. Distribucién de las administraciones de TIT segun la fase del protocolo de

tratamiento de la LAL.

La administracion de otros agentes quimioterpicos concomitantemente a la
administracién de TIT tuvo lugar en el 91,4% de las administraciones (246),
mientras que en el 83,3% de las administraciones el paciente estaba recibiendo
simultdneamente en el protocolo de tratamiento de la hemopatia maligna alguin
farmaco potencialmente neurotoxico (Tabla 27). Los farmacos potencialmente
neurotdxicos usados durante el estudio, y sus complicaciones neurolégicas mas

frecuentes, se describen en el Anexo 1.

En cuanto al riesgo emetégeno de la quimioterapia o radioterapia

administrada concomitantemente a la terapia TIT, se clasificé segun el Anexo 2. En
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el 53,5% (144) de los procedimientos se clasific6 como nivel 1, en el 3,3% (9) como
nivel 2, en el 30,1% (81) como nivel 3y en el 4,8% (13) como nivel 4. En 22 (8,2%)

procedimientos no se administré ni quimioterapia ni radioterapia concomitante.

Farmaco % (n)
Glucocorticoides dosis altas 52,5% (141)
Vincristina 37,2% (100)
Asparraginasa 32,7% (88)
Metotrexato dosis altas 20,1 % (54)
Citarabina dosis altas 11,9 % (32)
Daunorrubicina 8,9 % (24)
Tioguanina 4,1% (11)
Ciclofosfamida 4,1% (11)
Busulfan 1,5% (4)
Etopdsido 0,7% (2)
Carboplatino 0,4 % (1)
Fludarabina 0,4 % (1)
Idarrubicina 0,4 % (1)
Ifosfamida 0,4 % (1)
Rituximab 0,4 % (1)
Vindesina 0,4 % (1)
Tiotepa 0,4 % (1)

Tabla 27. Farmacos potencialmente neurotdxicos administrados concomitantemente a la
TIT.
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2.1.2.2. Relacionadas con el Procedimiento de Administracién

La via mas utilizada para la administracion de terapia TIT fue la PL (98,5%),
realizandose solo 4 procedimientos (1,5%) intraventricularmente a través de un

reservorio Ommaya, todos en el mismo paciente.

De las 265 administraciones realizadas mediante PL, el 93,2% (247) se
realizaron con el paciente en sedestacion y el 6,8% (18) con el paciente en
decubito lateral; el 77% de las administraciones realizadas en decubito lateral
fueron en pacientes con edad igual o mayor a 12 afios. Tras la realizaciéon de la PL,
los pacientes permanecieron en decubito supino en el 72,5% de las
administraciones (192), en decubito prono en el 15,5% (41) y en decubito lateral en
el 12,1% (32).

El volumen de mezcla intratecal administrado, en todos los casos, fue el
definido segun el protocolo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
en funcién de la edad (ver Tabla 12). La mediana del volumen de LCR extraido en
cada administracion fue de 2,10 mL (RIQ: 2-4), siendo el volumen maximo de LCR
extraido de 8 mL y el minimo de 1 mL. El volumen de LCR extraido y la diferencia
entre el LCR administrado y extraido, en funcion de la mezcla TIT, se muestra en la
Tabla 28 (Figura 18).

La mayoria de las administraciones se realizaron en pacientes con edad
igual o superior a 3 afios, realizandose 225 administraciones (83,6%) de la mezcla
TIT3, 35 de la mezcla TIT1 (13%) y 9 de la mezcla TIT2 (3,4%); no se realizd

ninguna administracién de la mezcla TITO.
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. Diferencia LCR extraido y
Mezcla velumen LER ereieo (L) volumen administrado (mL)
administrada
Mediana RIQ Rango Mediana RIQ Rango
TIT 1 (N= 35) 2 2-3 1-4 2 1-2.2 0-3
TIT 2 (N=9) 3 16-4 1-6 3 2-44 0-5
TIT 3 (N=225) 2,4 2-4 1-8 5,6 4-6 0-7

*Abreviaturas: LCR: Liquido Cefalorraquideo; RIQ: Rango Intercuartilico; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 28. Volumen LCR extraido y diferencia entre volumen extraido y administrado en el

procedimiento en funcién de la edad.

Bolumen TIT administrado

B olumen LCR extraido

Mediana Volumen
[en] = S} w = u < ~J ca
1

TIT1 TIT2 TIT3
TIT segunEdad

Figura 18. Mediana de volumen LCR extraido y volumen de mezcla TIT administrado en

funcién de la edad.

En el 100% de los procedimientos se administré premedicacion al paciente
pediatrico, siendo la pauta de premedicacibn usada mas frecuentemente
midazolam 0,1 mg/kg, ketamina 1 mg/kg, junto a ondansetron 0,45 mg/kg que se
administr6 en el 68% de los procedimientos (183). En el 28,2% de las

administraciones (76) se utilizd midazolam junto con ketamina. Otros farmacos
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utilizados como premedicacién fueron: propofol (2,2%), atropina (1,5%),
metilprednisolona (1,1%) y fentanilo (1,1%).

La aparicién de complicaciones relacionadas con la técnica de administracién
durante el procedimiento fue muy poco frecuente, apareciendo alguna
complicaciéon en 7 administraciones (2,6%), todas ellas realizadas mediante PL,
siendo ademas de escasa gravedad: en 2 procedimientos fue necesario la
realizacién de 2 pinchazos para administrar la quimioterapia TIT, en otros 2
procedimientos se produjo un aumento de la presién del LCR, la aparicién de
apnea leve con necesidad de aporte de oxigeno tuvo lugar en 2 administraciones y

en una administracion la PL fue hemorragica.

El 47,6% de las administraciones se llevaron a cabo con el paciente
ingresado en el hospital, siendo la mediana de tiempo de estancia hospitalaria en
estos pacientes de 7 dias y el rango intercuartiico de 3 a 24 dias. Las
administraciones restantes (52,4%) se realizaron de forma ambulatoria en el
hospital de dia de onco-hematologia pediatrica, permaneciendo el paciente en
observacion una mediana de tiempo de 2 horas (RIQ: 1-3); el tiempo maximo de
observacion realizadas tras una administracion fue de 6 horas y el minimo de 1
hora. Solo en 29 de las 269 administraciones se registr6 el tiempo en reposo del

paciente tras la administracion, siendo la mediana de 2 horas (RIQ: 1-2).

2.1.3. TOXICIDAD REGISTRADA DURANTE EL TRATAMIENTO CON LA TRIPLE
TERAPIA INTRATECAL

a) Toxicidad por paciente

Se detectd algun evento adverso (EA) en 23 (56,1%) de los 41 pacientes
pediatricos incluidos en el estudio, la mediana de eventos adversos (EAs) por
paciente fue de 1 y el rango intercuartilico de 0 a 2. El maximo de eventos
adversos registrados en el mismo paciente durante el periodo de estudio fue de 7
(Tabla 29).
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Ndmero de eventos adversos % Pacientes (n)
0 43,9% (18)
1 17,1% (7)
2 17,1% (7)
3 4,9% (2)
4 9,8% (4)
5 2,4% (1)
6 2,4% (1)
7 2,4% (1)

Tabla 29. Namero de eventos adversos por paciente.

El EA que se presentd en mayor numero de pacientes fue la apariciéon de
vomitos, que tuvo lugar en 18 pacientes (43,9%), seguido por la aparicion de
cefalea (13 pacientes), dolor lumbar (10 pacientes), vértigos (2 pacientes),
somnolencia (2 pacientes), dolor en miembros inferiores (1 paciente) y diplopia (1

paciente) (ver Anexo 8).

b) Toxicidad por administracién

Si analizamos el nudmero de eventos adversos en el total de las
administraciones realizadas durante el periodo de estudio, observamos que se
registré algun EA en 45 de los 269 procedimientos (16,7%), siendo el maximo de

eventos adversos registrados en un mismo procedimiento de 4 (Tabla 30).

La mediana del nimero EAs registrados en las administraciones donde se

produjo alguna toxicidad fue de 1y el rango intercuartilico de 1 a 2 EAs.
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Ndmero de eventos adversos % Administraciones (n)
0 83,3% (224)
1 12,3% (33)
2 3,3% (9)
3 0,7% (2)
4 0,4% (1)

Tabla 30. Numero de eventos adversos por administracion.

En el 84,4% (38) de los episodios de EAs, el paciente estaba recibiendo
concomitantemente a la administracion de la terapia TIT tratamiento quimioterapico
y en el 86,7% (39) farmacos potencialmente neurotdxicos. En el 33,3% (15) de los
casos el paciente estaba recibiendo concomitantemente metotrexato a altas dosis y

en 1 caso (2,2%) citarabina a altas dosis.

La distribucion de los EAs segun el protocolo de tratamiento de la leucemia
aguda, LNH o acondicionamiento para trasplante de médula ésea (Anexo 10) se

muestra en la Tabla 31.

Del total de EAs que se produjeron en administraciones dentro de los
protocolos de tratamiento de la LAL, 15 EAs tuvieron lugar en la fase de induccion
a la remision, es decir, que el 23,4% de los 64 procedimientos realizados durante la
induccién dieron lugar a algun EA; en la fase de consolidacion, reinduccién y
mantenimiento se produjeron 14, 3 y 9 EAs, respectivamente, lo que corresponde
al 14,1% del total de las administraciones realizadas durante la consolidacion, al
10,3% durante la reinduccion y al 9,3% durante el mantenimiento. No se produjo
ningun EA dentro del protocolo SHOP- LMA — 2007.
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: . o % adm
0, 0,
Indicacion Cdédigo Protocolo % adm (n) | % EAS (n) con EA
LAL-RI/96 24,2 % (65) | 11,1% (5) 1,1%
LAL DE RIESGO CALSEnop
INTERMEDIO - 0 0 0
PETHEMA 2013 - R| | 19:7% (53) | 22,2% (10) | 18,9%
LAL-BR/2001 19,3% (52) | 28,9% (13) | 25%
LAL DE RIESGO L AL/SEHOP-
ESTANDAR PETHEMA 2013 - | 9,3% (25) | 15,6% (7) 28%
RE
LAL-AR-N-2005 14,4 % (39) | 11,1% (5) | 12,8%
LAL DE RIESGO L AL/SEHOP-
ALTO PETHEMA 2013 - 3,3% (9) 4.4% (2) | 22.2%
AR
LMA SHOP-LMA-2007 | 3,7 % (10) 0 0
N EURO-LB 02 0,4 %(1) 2,2% (1) 100%
R-ICE 1,1% (3) 22% (1) | 33,3%
LEUCEMIA AGUDA FLAG-IDA 0,4% (1) 0 0
REFRACTARIA/
RECAIDA TVTG 0,4% (1) 0 0
BUCY2-PED 1,1% (3) 0 0
ICT-CEM-ATG-PED | 0,7% (2) 0 0
ACONDICIONAMIENTO
TRASPLANTE DE BU-VP16-CFM 0,7% (2) 2,2% (1) 50%
PROGENITORES i 0
HEMATOROVETIEhS BUCY4-ATG PED 0,4 % (1) 0 0
BUCY2-ATG PED 0,4 % (1) 0 0
ICT-CFM-ATG 0,4 % (1) 0 0

*Abreviaturas: adm: administraciones; AR: Alto Riesgo; ATG: Timoglobulina; BR:
Bajo Riesgo; BU: Busulfan; BUCY: Busulfan, Ciclofosfamida; CFM: Ciclofosfamida;
EA: Efecto Adverso; ICT: Irradiacion Corporal Total; LAL: Leucemia Aguda
Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; PETHEMA: Programa Espaiiol Para el
Tratamiento de las Hemopatias Malignas; RE: Riesgo Estandar; RI: Riesgo
Intermedio; R-ICE: Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido; SEHOP/SHOP:
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrico; TVTG: Topotecan,
Vinorelbina, Tiotepa, Dexametasona; VP-16: Etoposido

Tabla 31. Frecuencia de aparicién de EAs clasificada segun el protocolo de tratamiento.

El régimen quimioterapico administrado inmediatamente antes y hasta 72
horas después de la administracién de la terapia TIT en las administraciones donde
se produjo algun EA se recoge en la Tabla 32.
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En 43 de las 240 administraciones (19,1%) de la mezcla estandarizada TIT3
se produjo alguna toxicidad, siendo el numero total de EAs producidos por la
administracion de TIT3 de 58. La administracién de TIT2 y TIT1 produjo algin EA
en 2 procedimientos (11,1%) y en 1 procedimiento (2,9%), respectivamente.

¢) Descripcion de los eventos adversos

Se registraron un total de 61 EAs que se repartieron en 8 eventos clinicos,
siendo el mas frecuente la aparicion de vémitos que tuvo lugar en el 9,7% (26) de
las administraciones, seguido por la aparicion de cefalea en el 5,6% (15), dolor
lumbar en el 4,1% (11), dolor en miembros inferiores en el 1,1% (3), somnolencia
en el 0,7% (2), vértigos en el 0,7% (2), presincope en el 0,4% (1) y diplopia en el
0,4% (1) de las administraciones (Anexo 8). Se descart6 la inclusion de un posible
EA registrado por los clinicos, por la inespecificidad e imposibilidad de gradacion
(llanto continuo durante 10 minutos tras la puncién, en un nifio de 12 meses), el
paciente fue incluido en el seguimiento clinico, no observandose ninguna toxicidad

posterior relacionada con este evento.

La mediana del tiempo de inicio del EA desde la administracion de la TIT fue
de 8 horas y el rango intercuartilico de 1 a 24 horas. La mediana de duracion del
EA fue de 2 horas (RIQ: 1-72), siendo el tiempo méximo de duracién de un evento
adverso, concretamente de un episodio de cefaleas y vOmitos (sindrome post-

puncién), de 9 dias.

En cuanto a la gravedad, segun la escala CTCAE v.4.0%, el 47,5% de los
EAs (29) fueron grado 1, el 47,5% (29) grado 2 y el 4,9% (3) grado 3. Los EAs
considerados graves (grado 3) fueron un episodio de vomitos y dos cefaleas. La
clasificacion CTCAE v.4.0 de los EAs registrados en nuestro estudio se muestra en
el Anexo 7.

Se utilizé tratamiento sintomético en el 73,8% (45) de los EAs, siendo los
farmacos usados: metamizol (17), ondansetron (16), paracetamol (14),

metoclopramida (7) y domperidona (1). Todas las toxicidades se resolvieron.
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Cddigo Protocolo Fase Dia administracion TIT QT concomitante N EAs (%)
Induccion +1 Prednisona 60 mg/m?/dia, VO, dias 1 a 27 1 (1,64%)

Mercaptopurina 50 mg/m?, VO, dias 28-35.
+28 . 1 (1,64%)

o Metotrexato 3g/m?, IV, en 24 horas, dia 28

Consolidacion " 50 mamZ. VO, dias 56.63

ercaptopurina 50 mg/m=, , dlas 56-63.
+56 ptop g , 2 (3,28%)

Metotrexato 3g/m?, IV, en 24 horas, dia 56.

Mercaptopurina 50 mg/m?, VO, dias 35-42.
LAL-BR/2001 Reinduccién +35 propur g as = 1 (1,64%)

Metotrexato 3g/m?, IV, en 24 horas, dia 35.

Mantenimiento 1 Vincristina 1,5 mg/m? 1V, dia 1.
antenimiento 1 - . ot . 0
Reinduccion +1 Prednlsong 30 mg/m?/dia, VO, dias 1 a 7. 4 (6,56%)
Asparaginasa 20.000 Ul/m?, IM, dia 1.
. Metotrexato 20 mg/m2/semanal, IM.
Mantenimiento 2 - ) ) 4 (6,56 %)
Mercaptopurina 50 mg/m?/dia VO

+1 Prednisona 60 mg/m?/dia, VO, dia 1 —29. 2 (3,28%)

Prednisona 60 mg/m?/dia, VO, dia 1 —29.

= Asparaginasa 10.000 Ul/m?, IM, dia 12 y 15.
HALBIEOIEHASIIEAA Induccion IA +12 P g . . y 1 (1,64%)

2013- RE Vincristina 1.5 mg/m2, 1V, dia 15.
Daunorrubicina 30mg/m?, 1V, dia 15.

+33 Asparaginasa 10.000 Ul/m?, IM, dia 33 1 (1,64%)

Abreviaturas: BR: Bajo Riesgo; EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; PETHEMA: Programa Espafiol Para el Tratamiento de las

Hemopatias Malignas; QT: Quimioterapia; SEHOP/SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricos; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos segun el régimen quimioterapico concomitante (Parte |).
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Cddigo Protocolo Fase Dia administracion TIT QT concomitante N EAs (%)
+8 1 (1,64%)
- Mercaptopurina 25 mg/m?, VO, dia 1-56.
HALSIZ OIS Consolidacion + 36 Piop g . 1 (1,64%)
2013- RE Metotrexato 5g/m?, iv., dia 8, 36 y 50.
+50 1 (1,64%)
Vincristina 1,5 mg/mZ2 1V, dia 1.
Daunorrubicina 30 mg/m?, 1V, dia 1
+1 _ ) ) 1 (1,64%)
Prednisona 60 mg/m?/ dia, VO, dias 1 a 27
Ciclofosfamida 500 mg/m?, IV, dias 1, 2.
Induccion Vincristina 1,5 mg/mz2, IV., dia 22.
Daunorubicina 30 mg/m?, IV, dias 22.
+22 Prednisona 60 mg/m2 /dia, VO, dias 1 a 27. 1 (1,64%)
. ) . )
LAL-RI/96 Asparaginasa 10.000 éJ6I/m ,IM. o0 IV, dias 24
Mercaptopurina 50 mg/m?, VO, dias 56-63.
Consolidaciéon - 1 + 56 prop g , 1 (1,64%)
Metotrexato 3g/m?, IV, en 24 horas, dia 56.
Dexametasona 10 mg/m?/dia VO, dias 1-14
Vincristina 1,5 mg/m2, 1V, dias 1.
Reinduccién +1 Daunorubicina 30 mg/m?, IV, dias 1. 2 (3,28%)

Ciclofosfamida 600 mg/m? y dia, 1V, dias 1.
Asparraginasa 10.000 Ul/m? IM. , dias 1-3.

Abreviaturas: EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; PETHEMA: Programa Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas;
QT: Quimioterapia; RE: Riesgo Estandar; RI: Riesgo Intermedio; SEHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricos; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos segun el régimen quimioterapico concomitante (Parte 1)
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Cddigo Protocolo

Fase

Dia administracion TIT

QT concomitante

N EAs (%)

LAL/SEHOP-PETHEMA
2013- RI

Induccién 1A

+1

Prednisona 60 mg/m2/dia, VO, dia 1 —29.

2 (3,28%)

+12

Prednisona 60 mg/m?/dia, VO, dia 1 — 29.

Asparraginasa 10.000 Ul/m?, IM, dia 12 y 15.

Vincristina 1.5 mg/m?2, 1V, dia 15.
Daunorubicina 30mg/m?, IV, dia 15.

2 (3,28%)

Induccién IA

+19

Prednisona 60 mg/m?/dia, VO, dia 1 — 29.

Asparraginasa 10.000 Ul/m?, IM, dia 18 y 21.

Vincristina 1.5 mg/m2, 1V, dia 22.
Daunorubicina 30mg/m?, 1V, dia 22.

2 (3,28%)

Consolidacion

+8

Mercaptopurina 25 mg/m?, VO, dia 1-56.
Metotrexato 5g/m2, IV, dia 8.

2 (3,28%)

+ 36

Mercaptopurina 25 mg/m?, VO, dia 1-56.
Metotrexato 5g/m?, IV, dia 36.

1 (1,64%)

Mantenimiento

+1

PEG-ASP 1.000 Ul/m?2 cada 2 semanas, IM, dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?/dia, VO, diario.
Metotrexato 20 mg/m2/semanal, IM., dia 1

1 (1,64%)

Abreviaturas: EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; PETHEMA: Programa Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias

Malignas; QT: Quimioterapia; RI: Riesgo Intermedio; SEHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricos; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos segun el régimen quimioterapico concomitante (Parte Ill).
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Caddigo Protocolo Fase Dia administracion TIT QT concomitante N EAs (%)
Dexametasona 10 mg/m?/dia, VO dias 1 a 5.
. Vincristina 1.5 mg/m?, IV dia 1.
Consolidacion Bloque | +1 g . 2 (3,28%)
Metotrexato 5 g/m?, IV, en 24 horas, dia 1.
Mercaptopurinal00 mg/m?/dia, VO, dias 1-5.
LAL-AR-N-2005
Dexametasona 10 mg/m?/dia, VO dias 1 a 5.
Vincristina 1.5 mg/m? IV, dia 1.
Consolidacién — Bloque +1 g . 2 (3,28%)
Metotrexato 5 g/m?, IV, en 24 horas, dia 1.
Daunorubicina 30 mg/m? IV dia 1
Induccion IA +33 Asparaginasa 10.000 Ul/m?#/dia,IM, dia + 33. | 1 (1,64%)
LAL/SEHOP-PETHEMA Mercaptopurina 60 mg/m?#/dia, VO, dia 36-
2013- AR Induccién IB +59 64. 1 (1,64%)
Citarabina 75 mg/m?dia, 1V, dia 59 - 62
EURO-LB 02 - +1 Prednisona 60 mg/m?/dia 1 (1,64%)
BU-VP16-CFM - +6 Ciclofosfamida IV dias 6y 7 1 (1,64%)

Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; BU: Busulfan; CFM: Ciclofosfamida; EAs: Efectos Adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; PETHEMA: Programa
Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; QT: Quimioterapia; SEHOP/SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricos;

TIT: Triple Intratecal; VP-16: Etopdésido.

Tabla 32. Frecuencia de efectos adversos segun el régimen quimioterapico concomitante (Parte V).




Resultados

i. Vémitos

La aparicion de vémitos fue el EA mas frecuente, produciéndose 26
episodios y sufriendo vomitos tras alguna administracién de quimioterapia TIT el
43,9% (18) de los pacientes. Los vOmitos se iniciaron con una mediana de tiempo
de 3 horas (RIQ: 0,9-14), produciéndose la aparicién en un tiempo igual o inferior a
1 hora en el 61,5% de los casos. La mediana de duracion del EA fue de 1 hora
(RIQ: 0,5-54), siendo la duracion maxima de 9 dias. La gravedad de los episodios
y la frecuencia de administracion de tratamiento sintomatico se muestran en la
Tabla 33.

Variables descriptivas % vomitos (n)
1 53,8% (14)
Grado 2 42,3% (11)
3 3,8% (1)
Administracion de S 76,9% (20)
Tratamiento No 23.1% (6)

Tabla 33. Clasificacién de la gravedad y administracion de tratamiento de los vémitos.

166

El 46,1% (12) de los voémitos fueron tratados con ondansetron en
monoterapia y el 15,3% (4) con metoclopramida en monoterapia. La combinacion
de farmacos antieméticos fue necesaria en el 15,3% (4) de los episodios de
vémitos, combinando ondansetron con metoclopramida (3) u ondansetron con

domperidona (1).

En el 88,5% de los procedimientos (23) donde se produjeron vomitos, se
administr6  quimioterapia  potencialmente = emetégena o0  radioterapia
concomitantemente a la TIT. El riesgo emetdgeno de la quimioterapia administrada
junto con la terapia TIT hasta 72 horas después, en las administraciones donde

aparecieron vomitos, se muestra en la Tabla 34.
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Gravedad Vémitos
Nivel emetégeno | N vomitos (%)
Grado 1 | Grado 2 | Grado 3
Sin QT/RT 3 (11,5%) 2 1 0
Nivel 1 13 (50%) 8 4 1
Nivel 2 0 0 0 0
Nivel 3 7 (26,9%) 1 6 0
Nivel 4 3 (11,5%) 3 0 0

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Tabla 34. Vémitos registrados segun el riesgo emetégeno de la quimioterapia o

radioterapia concomitante.

El riesgo emetdégeno de la quimioterapia o radioterapia administrada

concomitantemente tanto en los procedimientos donde se produjeron vOmitos

como en aquellos que no, se muestran en la Tabla 35.

Aparicion de

Riesgo emetdgeno

. . . . . .
Vémitos Nivel O Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
(N =22) (N =144) (N=9) (N=81) (N=13)

Si 3 (13,6%) 13 (9%) 0 7 (8,6%) 3 (23,1%)

No 19 (86,4%) | 131 (91%) 9 (100%) 74 (91,4%) | 10 (76,9%)

*No quimioterapia o radioterapia concomitante.

Tabla 35. Aparicién de vomitos en funcién del nivel de riesgo emetdgeno de la
quimioterapia o radioterapia concomitante.

En total, al agrupar los niveles 0, 1 y 2 (riesgo emetdégeno bajo), no se

presentaron vémitos en el 90,9% (159) de las administraciones y si aparecieron en

el 9,1% (16). Agrupando los niveles 3 y 4 (riesgo emetdgeno alto), se obtiene que

en el 10,6% (10) si presentaron vémitos y en el 89,4% (84) no se presentaron.

El riesgo emetdgeno del tratamiento concomitante fue alto en el 38,5% de las

administraciones en las que aparecio algun episodio de vémitos y en el 36,4% de
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las administraciones donde no aparecié ningun episodio. No existian diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo emetégeno de la quimioterapia
concomitante entre las administraciones donde se produjeron vomitos y en

aguellas en la que no se produjeron (p= 0,692).

ii. Cefalea

La cefalea representd el 24,6% (15) del total de EAs, apareciendo en 13
(31,7%) pacientes. La mediana del tiempo de aparicién de la cefalea fue de 12
horas (RIQ: 2-36), y la duracién tuvo una mediana de 24 horas (RIQ: 1-72), siendo
la duracién minima de 15 minutos y la maxima de 9 dias. El grado de gravedad y la

utilizacion de tratamiento sintomatico del EA se muestran en la Tabla 36.

Variables descriptivas % cefalea (n)
1 40% (6)
Grado 2 46,7% (7)
3 13,3% (2)
Administracion de S 86,7% (13)
Tratamiento No 13.3% (2)

Tabla 36. Clasificacion de la gravedad de las cefaleas y frecuencia de administracion de
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tratamiento sintomatico.

En el 73,3% (11) de los episodios de cefalea registrados, el paciente estaba
recibiendo concomitantemente a la terapia TIT quimioterapia que podia causar
cefalea como efecto adverso (Anexo 6), estando descrito como efecto adverso

frecuente (= 1/100 a >1/10) o muy frecuente (= 1/10) en el 66,6% de los casos

(Tabla 37).

En los 13 episodios de cefalea que requirieron ser tratados, el farmaco usado
con mas frecuencia fue metamizol en monoterapia (6 casos), seguido de la
combinacién de metamizol y paracetamol (4 casos) y paracetamol en monoterapia

(3 casos).
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Frecuencia Grado Cefalea
cefalea . N cefalea
: Farmacos .
farmacos (%)

concomitantes Grado 1 | Grado 2 | Grado 3

No - 4 (26,6%) 2 2 0

Muy Frecuente Citarabina 1 (6,6%) 0 0 1
Metotrexato

Frecuentes 9 (60%) 5 3 1

Asparraginasa

Rara Vincristina 1 (6,6%) 1 0 0

Tabla 37. QT concomitante asociada a cefalea.

iii. Dolor lumbar

En 11 administraciones se produjo dolor lumbar, afectando al 24,4% (10) de
los pacientes, con una mediana del tiempo de aparicion de 12 horas y un rango
intercuartilico de 0,5 a 24 horas; la mediana de duracion fue de 4 horas (RIQ: 1-
24), siendo la duracién minima del evento adverso de 20 minutos y la maxima de 6

dias.

En cuanto a la gravedad, el 45,5% (5) de los dolores lumbares fueron de

grado 1y el resto (54,5%) de grado 2.

El 90,9% de estos EAs (10) fueron tratados, 5 con metamizol en

monoterapia, 3 con paracetamol en monoterapia y 2 con metamizol y paracetamol.

iv. Dolor en miembros inferiores

La aparicion de dolor en miembros inferiores se produjo en 3
administraciones, todas en el mismo paciente, siendo en 1 caso de grado 1y en 2

casos de grado 2, requiriendo estos dos casos tratamiento con paracetamol.

El tiempo medio de inicio del dolor fue de 2 + 1 hora, siendo el rango de 1 a 3

horas. La duracion de los 3 EAs fue de media hora, una hora y 24 horas.
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V.

Vértigos

En 2 administraciones, en 2 (4,9%) pacientes diferentes, tuvo lugar la

aparicion de vértigos de grado 1, los cuales no requirieron tratamiento. La aparicion

se produjo a las 24 y 72 horas, con una duraciéon de 12 y 72 horas,

respectivamente.

En ambos casos, el paciente estaba recibiendo concomitantemente, como

parte del protocolo de tratamiento, farmacos neurotéxicos:

>

Vi.

En el primer caso, al paciente se le administré la terapia TIT como parte de
la fase de mantenimiento 2 del protocolo LAL-BR/2001; por lo tanto el
paciente estaba recibiendo concomitantemente metotrexato 20
mg/m?/semanal y mercatopurina 50 mg/m?/dia, teniendo descrito el
metotrexato la aparicion de vértigos como efecto adverso muy frecuente
(<1/10).

En el segundo caso de aparicion de vértigos, el paciente estaba recibiendo

concomitantemente prednisona 60 mg/m?/dia.

Somnolencia

Los 2 casos de somnolencia acontecidos en 2 (4,9%) pacientes fueron grado

2 y no recibieron tratamiento farmacoldgico. El tiempo desde la administracion de

la TIT hasta la aparicién fue de 20 horas y 48 horas y la duraciéon de 6 y 7 dias.

En ambos casos se administraron concomitantemente farmacos neurotdxicos

(Tabla 38), destacando en uno de los casos que el paciente recibié, el mismo dia 'y

a las 72 horas, 10.000 Ul/m? de asparraginasa, para la cual se ha descrito

especificamente la aparicién de somnolencia como efecto adverso.
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. L . T concomitante con
Tiempo inicio Duracion Q . -
complicaciones

EA EA .
neurolégicas

Prednisona
20 horas 6 dias Asp'arra'lgl'nasa
Vincristina
_ Daunorrubicina
Somnolencia
Dexametasona
. Vincristina
48 horas 7 dias Metotrexato

Daunorrubicina

Abreviaturas: EA: Evento adverso, QT: quimioterapia.

Tabla 38. QT concomitante asociada a complicaciones neurolégicas.

vii. Presincope

Durante el periodo de estudio, aparecié un caso de presincope, que se inicié
1 hora tras la administracién de la TIT y cuya duracién fue de 10 minutos. Se

clasificd como grado 2 y no precis6 tratamiento farmacolégico.

viii. Diplopia

Se produjo un caso de diplopia de grado 1, que no requirié tratamiento
farmacolégico. Comenzé a las 72 horas de administracién de la TIT y tuvo una
duracion de 72 horas. El paciente estaba recibiendo concomitantemente, como

parte de su protocolo de tratamiento, prednisona 60 mg/m?/dia.

iX. Sindrome post-puncion.

Los efectos adversos descritos, principalmente la cefalea y los vomitos, se
presentaron de forma conjunta en 4 administraciones de quimioterapia TIT como

parte del cuadro a veces denominado sindrome post-puncién’® (Tabla 39).
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C_:o_dlgo ., Sintomas Grado | . T T ., QT.
administracion inicio duracién concomitante
Cefalea 3 20h 72 h
CGH250314 Vomitos 2 20 h 72h Asparraginasa
Dolor lumbar 2 20 h 72 h
Cefalea 2 72 h 72 h
IEZ080514 Vértigos 1 72 h 72 h Prednisona
Diplopia 1 72 h 72h
Cefalea 2 48 h 6 dias
Prednisona
Somnolencia 2 48 h 6 dias Asparraginasa
DMG041013 o
Dolor lumbar 1 48 h 6 dias Vincristina
Daunorrubicina
Vomitos 3 48 h 6 dias
Cefalea 3 30 min 9 dias Mercaptopurina
EGI261113 _ _
Vomitos 2 30min | 9 dias Citarabina

No se observé durante el periodo de estudio la aparicibn de meningitis
aséptica, mielopatia transversa, encefalopatia subaguda, leucoencefalopatia u otro

evento adverso grave, asociado en la literatura a la administracién de quimioterapia

IT.

d) Relacidén de causalidad entre quimioterapia TIT y EAs

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; T: tiempo.

Tabla 39. Sindromes post-puncién registrados.

Para evaluar la relacion de causalidad entre la administracion de la
quimioterapia IT y los EAs que aparecieron durante el estudio, se utilizé el

Algoritmo de Naranjo'84, obteniéndose la siguiente relacion:

e Probable en el 4,9% (3) de los EAs.

¢ Posible en el 80,3%(49).

e Dudosa en el 14,8% (9).
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El grado de causalidad asignado segun el tipo de evento clinico se muestra

en la Tabla 40

Evento adverso Grado de causalidad N

Probable 3
Vomitos

Posible 23
Cefalea Posible 15

Posible 3
Dolor lumbar

Dudosa 8
Dolor miembros inferiores | Posible 3
Veértigos Posible 2
Somnolencia Posible 2
Presincope Dudosa 1
Diplopia Posible 1

Tabla 40. Grado de causalidad eventos adversos registrados.

2.1.4. RELACION DE LA PRESENCIA DE TOXICIDAD CON LAS VARIABLES DE

ESTUDIO

Se estudié la relacion entre las variables recogidas en el estudio y la

presencia de toxicidad, tanto por paciente como por procedimiento. A continuacion,

se realizé un andlisis de regresion logistica para evaluar el efecto de las variables

estudiadas en la probabilidad de desarrollar toxicidad.

173



Resultados

2.1.4.1. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS ENTRE LOS PACIENTES CON TOXICIDAD O SIN
TOXICIDAD REGISTRADA.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, comparadas

entre aquellos que presentaron toxicidad y los que no, se muestran en la Tabla 41.

Se observo diferencia estadisticamente significativa en la edad entre los
pacientes, en funcién de la presencia o ausencia de toxicidad (Figura 19) y no se
observaron diferencias en el sexo, la presencia de alteraciones neuroldgicas o

enfermedad leptomeningea establecida y el diagnéstico.

: T_otal Con toxicidad Sin toxicidad
Variable Pacientes _ _ p
(N = 41) (N=23) (N=18)
Edad (afios) 6+3,9 7,7+3,8 52+3,7 0,040
Sexo masculino 24 (58,5%) 14 (60,9%) 10 (55,6%) 0,732
Alteraciones
neuroldgicas previas
o en‘?ermega . 4 (9,8%) 2 (8,7%) 2 (11,1%) 0,796
leptomeningea
Diagnéstico
LAL 35 (85,4%) 20 (87%) 15 (83,3%)
LMA 4 (9,8%) 1 (4,3%) 3 (16,7%) 0,796
LNH 2 (4,9%) 2 (8,7%) 0

Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH:

Linfoma No Hodgkin.

Tabla 41. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con y sin toxicidad. Los

valores se presentan como n (porcentaje) y media + desviacion estandar.

Mediante un andlisis de regresion logistica binaria se observé que los

pacientes pediatricos de mayor edad tenian mas riesgo de aparicién de toxicidad

(OR=1,19 [IC95%= 1,01-1,44]; p=0,047).
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147 h— —

107

Edad

2=

Presencia de Toxicidad

Figura 19. Representacion grafica de la distribucidn de la edad entre los paciente con
presencia 0 ausencia de toxicidad.

2.1.4.2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y
DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES ENTRE LAS
ADMINISTRACIONES CON O SIN TOXICIDAD REGISTRADA

Se analizaron las diferencias en las caracteristicas de los pacientes entre las
administraciones donde apareci6 algun efecto adverso y aquellas en las que no. Se
comparoé la edad del paciente, el sexo, el diagnéstico principal (LAL, LMA o LNH),
la presencia de enfermedad leptomeningea y la presencia de alteraciones
neuroldgicas previas a la administracién entre las administraciones con presencia o
ausencia de toxicidad (Tabla 42). No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las variables en funcién de la aparicién de toxicidad.
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: Tptal Con toxicidad Sin toxicidad
Variable Pacientes ~ ~ p
(N = 269) (N=45) (N=224)
Edad (afios) 6(3-12) 7 (1-14) 6(3-12) 0,667
Sexo masculino 157 (58,4%) 28 (62,2%) 129 (57,6%) 0,565
Alteraciones
neurolégicas previas
5 en?ermega " 22 (8,2%) 4 (8,9%) 18 (8,0%) 0,849
leptomeningea
Diagnéstico
LAL 249 (92,6%) 42 (93,3%) 207 (92,4%)
LMA 16 (5,9%) 1(2,2%) 15 (6,7%) 0,796
LNH 4 (1,5%) 2 (4,4%) 2 (0,9%)

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH:
Linfoma No Hodgkin.

Tabla 42. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes en las administraciones
con y sin toxicidad. Los valores se presentan como n (porcentaje) y mediana (rango
intercuartilico).

2.1.4.3. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON
LA TERAPIA TRIPLE INTRATECAL ENTRE LAS ADMINISTRACIONES
CON TOXICIDAD O SIN TOXICIDAD REGISTRADA.

a) Caracteristicas relacionadas con el tratamiento

Se estudiaron las diferencias en las caracteristicas relacionadas con el

tratamiento IT entre los procedimientos donde aparecio o no toxicidad (Tabla 43).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
administraciones con presencia 0 ausencia de toxicidad en la administracion
concomitante de HDMTX, de HDARA-C, la indicacion de la terapia TIT, la

administraciéon concomitante de quimioterapia y el nimero de TIT previas.

La administracion concomitante de HDMTX y el uso de la terapia TIT como
tratamiento de la infiltracién del SNC se asociaron con la aparicion de efectos
adversos. Mientras que otros factores, como el uso profilactico de la TIT, la

administracion de QT en general o de HDARA-C en particular, concomitante al
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tratamiento IT, y un mayor nimero de TIT previas se relacionaron con menor

frecuencia de aparicion de EA.

Con Sin
Variable toxicidad toxicidad p
(N=45) (N=224)
Tratamiento
. 4 (8,9%) 4 (1,8%)
infiltracion SNC
Indicacion TIT 0,010
Profilaxis
] 41 (91,1%) | 220 (98,2%)
infiltracion SNC
Irradiacion SNC Si 3 (6,7%) 5 (2,2 %)
previa o 0,110
concomitante No 42 (93,3%) | 219 (97,8%)
QT Si 37 (82,2%) | 209 (93,3 %)
concomitante 0,015
No 8 (17,8%) 15 (6,7%)
i 0 0
Farmacos NT Si 39 (86,7%) | 185 (82,6%) 0.504
concomitantes No 6 (13,3%) 39 (17,4%)
i 0, 0,
HDMTX Si 15 (33,3%) 39 (17,4%) 0015
concomitante No 30 (66,7%) | 185 (82,6%)
HDARA-C Si 1(2,2%) 31 (13,8%)
: 0,028
concomitante No 44 (97,8%) | 193 (86,2%)
N° de farmacos NT concomitantes 1(1-3) 2(1-2.25) | 0,324
N° TIT previas 5(3,7-12) 8 (4-12) 0,015
Intervalo dias 28 (13-35) | 28 (20-35) | 0,374

*Abreviaturas: HDMTX: Metotrexato a altas dosis; HDARA-C: Citarabina a

altas dosis; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; NT: Neurotdxico; QT:
Quimioterapia; SNC: Sistema Nervioso Central; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 43. Caracteristicas relacionadas con el tratamiento comparadas entre las
administraciones con y sin toxicidad. Los valores se presentan en n (porcentaje) y mediana
(rango intercuartilico).
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a) Caracteristicas relacionadas con el procedimiento de administracion

Las caracteristicas relacionadas con el procedimiento de administracién en
las que se evalud la diferencia entre las administraciones con y sin apariciéon de

EAs se muestran en la Tabla 44.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
administraciones con o sin aparicion de EA en el régimen hospitalario, el tiempo de
observacion hospitalaria y la via de administracién de la quimioterapia IT. La
deteccidon de efectos adversos se asocidé con la administracion en régimen de
ingreso hospitalario y con un mayor tiempo de observacion hospitalaria (p<0,0001 y

p=0,032, respectivamente). La utilizacion de PL fue significativamente superior en

el grupo que no presentd toxicidad (p=0,016).

: Con toxicidad Sin toxicidad
Variable p
(N=45) (N=224)
10 0 0,
Via de Puncién Lumbar 42 (93,3%) 223 (99,6%)
administracién Reservorio 0,016
TIT o 3 (6,7%) 1 (0,4%)
mmaya
L Ingresado 33(73,3% 95 (42,4%
Regllmen. ¢ ( ) ( : < 0,0001
HESAIEIETTE Ambulatorio 12 (26,7%) 129 (57,6%)
Complicaciones Si 0 7 (3,1%)
durante el 0,230
procedimiento No 45 (1005) 217 (96,9%)
Diferencia LCR extra_ld_o y volumen 5,7 (1,5 - 6) 5(22-6) 0,746
de mezcla administrado
Tiempo observacion hospitalaria 54 (3,4 - 378) 2(1-22) 0,032
(horas)

Abreviaturas: LCR: Liquido Cefalorraquideo; PL: Puncién Lumbar; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 44. Caracteristicas relacionadas con el procedimiento comparadas en las

administraciones con y sin toxicidad. Los valores se presentan en n (porcentaje) y mediana
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Se evalud la frecuencia de aparicion de efectos adversos en funcion de la
mezcla TIT utilizada. En las administraciones donde se produjo toxicidad la mezcla
administrada fue la TIT3 en el 95,6% (43), la TIT2 en el 2,2% (1) y la TIT1 en el
2,2% (1) frente al 81,2% (182) TIT3, 3,6% (8) TIT2 y 15,2% (34) TIT1 en las
administraciones donde no aparecidé toxicidad, no observandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,051). Sin embargo, al comparar la
administracion de la mezcla TIT3 frente al resto de mezclas TIT conjuntamente
(TIT1 mas TIT2) en las administraciones con presencia o ausencia de toxicidad si
se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,018), es decir que la
aparicion de efectos adversos se asocio con una edad del paciente mayor o igual a

3 afios.

2.1.1.1. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA LA PRESENCIA DE
TOXICIDAD EN LAS ADMINISTRACIONES DE QUIMIOTERAPIA TIT.

Para predecir la probabilidad o riesgo de presentar toxicidad debido a la
administracion de terapia TIT, se ha realizado un analisis de regresion logistica,
tomando como referencia la Odds Ratio ajustada, con un intervalo de confianza del
95%.

Se realizé un andlisis de regresion logistica univariado de las caracteristicas
relacionadas con la terapia TIT en las que se habia observado relaciéon con la
aparicion de toxicidad, incluyendo la indicacién de administracion de terapia TIT
como profilaxis de la enfermedad en SNC, la administracién de quimioterapia
concomitante, la administracion concomitante de HDMTX, HDARA-C, el nimero de
administraciones TIT previas, el ingreso hospitalario, el tiempo de observacion

hospitalaria y la edad del paciente igual o mayor de 3 afios.

Seguidamente, se realizd un analisis multivariado de regresion logistica,
donde se incluyeron todas las variables donde se observaba una asociacion con la

aparicion de toxicidad en las administraciones de quimioterapia TIT.

Con el modelo de regresion logistica multivariado, se obtuvo que el riesgo de
aparicion de toxicidad tras las administraciones de quimioterapia TIT es 4,37 veces
mayor en pacientes ingresados y es 6,78 veces mayor en pacientes pediatricos de
edad mayor o igual a 3 afios. El analisis detallado de los resultados obtenidos se

muestra en la Tabla 45.
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UNIVARIADO MULTIVARIADO

Variable
OR (1C95%) p OR (IC95%) p

Indicacién TIT:
profilaxis del 5,36 (1,29 — 22,31) 0,021 3,31 (1,32 - 5,42) 0,158

SNC
Qi 033(0,13-0,84) | 0020 | 043(0,14-1,37) | 0,087
concomitante
HDMTX 2,37(1,16-4,82) | 0017 | 1,59 (0,61—4,19) | 0,959
HDARA-C 0,14 (0,02-1,06) | 0,058

Administracion

mediante PL 0,06 (0,01 - 0,62) 0,018 0,116 (0,01 - 3,22) 0,204

N° TIT previas 0,92 (0,86 — 0,98) 0,016 0,92 (0,82 - 1,03) 0,505

Paciente
Ingresado 3,73(1,83-7,61) <0,0001 4,37 (2,12- 9,03) <0,0001
Tiempo de
observacion 1,00 (1,00 — 1,01) 0,057
hospitalaria

Edad 2 3 afos 4,9 (1,15 - 21,29) 0,031 6,78 (1,55 — 29,66) 0,011
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Tabla 45. Modelo de regresion logistica para la presencia de toxicidad en las

administraciones de quimioterapia TIT en pacientes pediatricos.
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2.2. Poblacién adulta

2.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes adultos (75% hombres), con una
media de edad de 47,7 £ 13,8 afios (rango: 20-72 afios). Durante el periodo de
estudio se realizaron 56 administraciones, es decir, 2,8 administraciones de
guimioterapia TIT por paciente.

El 50% de los pacientes (10) estaban diagnosticados de LNH, el 30% (6) de
LAL y el 15% (3) de LMA. Uno de los pacientes padecia una neoplasia de células

dendriticas plasmocitoides blasticas (Tabla 46).

En cuanto a las alteraciones neurolégicas previas, un paciente presentaba
polineuropatia axonal mixta y otro habia sufrido una hemorragia del SNC. Sélo un
paciente tenia afectacion leucémica del SNC, cuyo diagnostico principal era

leucemia mieloblastica aguda.

Durante el periodo de estudio, 7 de los 20 pacientes fueron exitus. En dos
casos fue debido a una infeccién, en 4 casos debido a la progresion de la
enfermedad y en 1 caso debido a una complicacién propia del TPH (sindrome de

obstruccién sinusoidal). En ningun caso tuvo relacion directa con el tratamiento IT.

2.2.2. CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA TERAPIA TRIPLE
INTRATECAL

2.2.2.1. Relacionadas con el Tratamiento

El 94,6% (53) de las administraciones de terapia TIT, del total de las 56
realizadas durante el estudio, se realizaron como profilaxis de la infiltracion
meningea por células tumorales. Sélo se realizaron 3 procedimientos como

tratamiento de la afectacion del SNC ya establecida, todos en el mismo paciente.

El 70% (14) de los pacientes no habian sido tratados con quimioterapia TIT
previamente a la inclusibn en el estudio, siendo el ndimero maximo de

administraciones TIT recibidas por un paciente previo a la inclusion de 12.

La mediana de procedimientos recibidos por paciente previos a la

administracién del tratamiento TIT a estudio fue de 2 (RIQ: 0,25 - 7).
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Edad (afos), Media = DE 47,7+ 13,8
Sexo, % (N)
Hombre 75% (15)
Mujer 25% (5)
Diagnoéstico, %(N)
LNH 50% (10)
LINFOMA CELULAS B GRANDES 30% (6)
LNH CELULAS DEL MANTO 10% (2)
LNH ANAPLASICO 5% (1)
LINFOMA DE BURKITT 5% (1)
LAL 30% (6)
LAL PRO-B 15% (3)
LAL B COMUN 10% (2)
LAL PRE-B 5% (1)
LMA 15% (3)
LPA 5% (1)
LEUCEMIA MONOCITICA AGUDA 5% (1)
LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA 5% (1)
NCDPB 5% (1)
ALTERACIONPEISECIIiléROLOGICAS 10% (2)
POLINEUROPATIA 5% (1)
HEMORRAGIA SNC 5% (1)
ENFERMEDAD LEPTOMENINGEA 5% (1)

*Abreviaturas: DE: desviacion estdndar; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA:
Leucemia Aguda Mieloide; LNH: Linfoma no Hodgkin; LPA: Leucemia Promielocitica
Aguda; NCDPB: Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides Blasticas; SNC:

Sistema Nervioso Central.

Tabla 46. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes adultos a estudio.
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mLNH = LAL LMA m NCDPB

Figura 20. Distribucién de los pacientes adultos segun el diagndéstico.

El nimero total medio de tratamientos TIT recibidos por paciente al finalizar
el periodo de estudio fue de 5,2 + 4,6 [1 — 16].

La mediana del intervalo de tiempo entre administraciones fue de 28 dias
(RIQ: 20,5 — 51), siendo el tiempo minimo trascurrido entre 2 procedimientos de 4
dias y el maximo de 1 afio, en este Ultimo caso, tras recaida de enfermedad en un

paciente con un linfoma del manto.

Ningun paciente habia sido tratado con radioterapia craneal o craneo-espinal
previamente al procedimiento a estudio. Si se habia administrado previamente, en
2 procedimientos (3,6%) en un mismo paciente, irradiaciéon corporal total y se
administrd ICT concomitante al procedimiento en 10 administraciones (17,9%) en 5
pacientes, siempre formando parte de protocolos de acondicionamiento para

trasplante de progenitores hematopoyéticos.

En el 76,8% (43) de las administraciones el paciente estaba recibiendo
guimioterapia sistémica concomitante. Las administraciones formaban parte de un
protocolo/esquema de tratamiento (Anexo 11) en el 94,6% de los casos. Los

protocolos/esquemas de tratamiento utilizados se muestran en la Tabla 47.

La administracion concomitante de algin agente quimioterapico
potencialmente neurotéxico tuvo lugar en el 75% (42) de los procedimientos. Los

farmacos neurotéxicos administrados se describen en la Tabla 48.
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En cuanto al riesgo emetdgeno de la quimioterapia/ radioterapia administrada
concomitantemente a la quimioterapia TIT, el riesgo fue nivel 1 en el 5,4% (3) de
las administraciones, nivel 2 en el 3,6% (2), nivel 3 en el 42,9% (24) y nivel 4 en el
33,9% (19). En 8 procedimientos (14,3%), el paciente no estaba recibiendo

concomitantemente a la terapia IT ni quimioterapia ni radioterapia.

Indicacién Cadigo Protocolo % (n)
LEUCEMIA AGUDA LAL-AR/2011 23,2 % (13)
LINFOBLASTICA LAL-070LD 1,8% (1)
LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA PETHEMA - LMA10 10,7 % (6)
LEUCEM[A
PROMIELOCITICA PETHEMA LPA 2012 3,6 %(2)
AGUDA
R-CHOP 14,3 %(8)
R-EPOCH 5,4% (3)
LINFOMA NO HODGKIN
MTX-ARA-C-HD 3,6% (2)
R-GEMOX-D 1,8% (1)
LEUCEMIA AGUDA
” - 0,
REFRACTARIA/RECAIDA FLAG-IDA 5:4% (3)
FLU-MEL 3,6% (2)
ACONDICIONAMIENTO BEAM 3,6% (2)
TRASPLANTE DE .
HEMATOPOYETICOS ICT-CEM 14,3 %(8)

*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; BEAM: Carmustina, Etopésido, Citarabina y Melfalan;
CFM: Ciclofosfamida; FLU-MEL: Fludarabina, Melfalan; ICT: Irradiacion Corporal
Total; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LPA:
Leucemia Promielocitica Aguda; MTX-ARA-C-HC: Metotrexato y Citarabina a altas
dosis; PETHEMA: Programa Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias
Malignas; R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina vy
Prednisona; R-EPOCH: Rituximab, Ciclofosfamida, Etoposido, Doxorrubicina,
Vincristina y Prednisona; R-Gemox-D: Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino; VP-16:
Etopésido.

Tabla 47. Porcentaje de administraciones segun el protocolo/esquema de tratamiento.
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Farmaco

% (n)

Glucocorticoides dosis altas

48,2% (27)

Vincristina

39,2% (22)

Ciclofosfamida

28,6% (16)

Citarabina dosis altas

19,6 % (11)

Doxorrubicina

19,6 % (11)

Rituximab 19,6 % (11)
Metotrexato dosis altas 14,3 % (8)
Asparraginasa 12,5% (7)
Idarrubicina 12,5 % (7)
Etopésido 10,7% (6)
Daunorrubicina 8,9 % (5)
Fludarabina 8,9 % (5)
Carmustina 3,6% (2)
Acido trans-retindico 3,6% (2)

Tabla 48. Farmacos potencialmente neurotéxicos administrados concomitantemente a la

TIT.

2.2.2.2. Relacionadas con el procedimiento de administracién

Todos los procedimientos se llevaron a cabo mediante PL:

e Durante la realizaciéon de la PL, el paciente permanecio en sedestacion en

el 37,5% de los procedimientos y en decubito lateral en el 62,5%.

e Tras el procedimiento, el paciente fue posicionado en decubito supino en el

94,6% de las administraciones y en decubito prono solo en el 5,4%.

El volumen de mezcla TIT administrado a todos los pacientes adultos fue de

8 mL; el volumen medio de LCR extraido en cada procedimiento fue de 5,2 + 2,2

mL, siendo el volumen minimo de LCR extraido de 1,25 mL y el maximo de 10 mL.
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La diferencia media entre volumen de farmaco administrado y volumen de LCR
extraido fue de 2,7 + 2,2 mL.

Se premedicé a los pacientes en el 19,6% (11) de las administraciones de
guimioterapia IT, siendo la premedicacibn méas habitual (7 administraciones) la
mepivacaina administrada subcutaneamente en la zona donde se iba a realizar la
PL. También se utilizé como premedicacion: metilprednisolona (4 procedimientos),

metoclopramida (4 procedimientos) y ondansetron (2 procedimientos).

Sélo aparecieron complicaciones en la realizacion de la PL en 2

administraciones:

e En un caso, fue necesario llevar a cabo 2 intentos para realizar la

administracion.

e En otro caso, el paciente experimenté un dolor punzante en miembros

inferiores inmediatamente posterior a la PL, que fue autolimitado.

En el 87,5% (49) de los procedimientos, el paciente estaba en régimen de
ingreso hospitalario. El tiempo de observacion hospitalaria medio en estos
pacientes fue de 13 £ 11 dias, siendo el tiempo minimo de observacién de 2 horas
y el maximo de 40 dias. En las 7 administraciones que se realizaron en hospital de
dia (régimen ambulatorio), el tiempo medio de observacion hospitalaria fue de 2,8 +

0,7 horas, siendo el tiempo maximo de observacion de 4 horas.

En 24 administraciones (42,8%), se registr6 el tiempo de reposo tras la
realizacién de la PL, siendo la mediana de 1 hora (RIQ: 1 -2) y el tiempo méaximo

de reposo de 4 horas.

2.2.3. TOXICIDAD REGISTRADA DURANTE EL TRATAMIENTO CON LA TRIPLE
TERAPIA INTRATECAL

a) Toxicidad por paciente

Se registré algin EA en 14 de los 20 pacientes adultos incluidos en el
estudio (70%). El nimero medio de toxicidades por paciente registradas durante el
periodo de estudio fue de 1,5 = 1,7 y la mediana fue de 1, apareciendo 6 EAs
durante el estudio en 1 (5%) paciente, 4 EAs en 3 (15%) pacientes, 2 EAs en 3
(15%) pacientes y 1 EA en 7 (35%) pacientes (Anexo 9).
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Los EAs registrados se resumen en la Tabla 49.

Toxicidad % Pacientes (n)
Cefalea 45% (9)
Vémitos 35% (7)
Vértigos 16% (3)
Dolor Lumbar 10% (2)
Presincope 5% (1)
Polineuropatia sensitivo-motora 5% (1)
Parestesias 5% (1)

Tabla 49. Eventos adversos registrados por paciente.

b) Toxicidad por administracién

Se registré alguna toxicidad en 22 administraciones (39,3%), siendo el

maximo de eventos adversos registrados en un mismo procedimiento de 3 (Tabla

50).

El 95,5% (21) de las administraciones donde se produjo algin EA tuvo lugar

en pacientes ingresados.

Numero de eventos adversos % Administraciones (n)
0 60,7 % (34)
1 25 % (14)
2 12,5 % (7)
3 1,8 % (1)

Tabla 50. Namero de eventos adversos por administracion.

En el 22,7% (5) de las administraciones donde aparecié algun EA el paciente

estaba recibiendo concomitantemente ICT, en el 86,4% (19) quimioterapia y en el

68,2% (15) algun farmaco potencialmente neurotéxico. Los protocolos/esquemas
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de tratamiento donde se produjeron los eventos y el porcentaje de EA se describen

en la Tabla 51.

codigo o0 Xl
Indicacion 9 % adm (n) %EAs (n) con
Protocolo
EAs
LEUCEMIA AGUDA LAL-AR/2011 | 23,2% (13) | 13,6% (3) | 23,1%
LINFOBLASTICA LAL-070LD 1,8% (1) 0 0
LEUCEMIA MIELOIDE PETHEMA — . . .
e, L MAL0 10,7% (6) | 18,2% (4) | 66,6%
LEUCEMIA
PROMIELOCITICA PETHZEO'\QZA LPA 1 36m@2) | 45% @) | 50%
AGUDA
R-CHOP 14,3%(8) | 9,1% (2) 25%
R-EPOCH 54% (3) | 13,6% (3) | 100%
LINFOMA NO HODGKIN
MTX-ARA-C-HD | 3,6% (2) 0 0
R-GEMOX-D 1,8% (1) 0 0
LEUCEMIA AGUDA ] . . .
REFRACTARIA/RECAIDA FLAG-IDA 5.4% (3) 45% (1) | 33,3%
FLU-MEL 3,6% (2) 9,1% (2) 100%
ACONDICIONAMIENTO BEAM 3,6% (2) 0 0
TRASPLANTE DE -
PROGENITORES ICT-VP16-CFM | 3,6% (2) 0 0
HEMATOPOYETICOS ICT-CFM 143%(8) | 22,7% (5) | 62,5%
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*Abreviaturas: adm: administraciones; AR: Alto Riesgo; BEAM: Carmustina,
Etopésido, Citarabina y Melfalan; CFM: Ciclofosfamida; EA: Efecto Adverso; FLU-
MEL: Fludarabina, Melfalan; ICT: Irradiacion Corporal Total; LAL: Leucemia Aguda
Linfoblastica; LPA: Leucemia Promielocitica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda;
MTX-ARA-C-HC: Metotrexato y Citarabina a altas dosis; PETHEMA: Programa
Espafiol Para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; R-CHOP: Rituximab,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona; R-EPOCH: Rituximab,
Ciclofosfamida, Etoposido, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona; R-Gemox-D:
Rituximab, Gemcitabina y Oxaliplatino; VP-16: Etopésido.

Tabla 51. Porcentaje de administraciones con efectos adversos segun el
protocolo/esquema de tratamiento.

El régimen quimioterapico administrado inmediatamente antes y hasta 72
horas después de la administracién de la terapia TIT, en las administraciones

donde se produjo algun EA, se recoge en la Tabla 52.
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¢) Descripcion de los eventos adversos

Se registraron un total de 31 eventos adversos. La aparicion de cefalea fue el
evento mas frecuente produciéndose 13 casos, seguido de vomitos (10 casos),
vértigos (3 casos), dolor lumbar (2 casos), parestesias (1 caso), polineuropatia

sensitivo-motora (1 caso) y presincope (1 caso).

La mediana de tiempo de inicio de los eventos desde la administracion de la
terapia TIT fue de 20 horas (RIQ: 4—-48 horas). La mediana de duracién de los EAs
fue de 48 horas (RIQ: 5-144 horas), siendo el tiempo minimo de duracién de 1

hora y el maximo de 30 dias (en un caso de polineuropatia).

La mayoria de los EAs se clasificaron, en cuanto a la gravedad, como grado
1 (67,7%). Se produjeron 9 eventos grado 2 (29%) y un evento grado 3 (3,2%)
(episodio de vértigo). No se produjo ningun EA grado 4 o 5.

Se administré tratamiento para el EA en el 77,4% de los casos (24), siendo
los farmacos utilizados: metoclopramida (10), paracetamol (7), ondansetron (4),
metamizol (1), paracetamol con cafeina y ergotamina (2), ibuprofeno (2), cafeina

(1), dexametasona (1), petidina (1), clorpromazina (1), morfina (1) y betahistina (1).
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PROTOCOLO TRATAMIENTO

Fase/Dia administraciéon TIT

QT concomitante

N EAs (%)

PETHEMA LPA 2012

Tercer Ciclo Consolidaciéon/ Dia +1

Idarrubicina, 12 mg/m2/dia IV, dia + 1.
Ara-C, 500 mg/m?#/dia IV dias +1 a +4.
ATRA, 45 mg/m?/dia, dias 1 a 15.

1 (4,5%)

R-CHOP

Ciclo 1/ Dia 1

Ciclofosfamida 750 mg/m2 IV, dia 1
Adriamicina 50 mg/m? 1V, dia 1
Vincristina 1,5 mg/m? IV, dia 1

Metilprednisolona 50 mg/mZ2, dial a5
Rituximab 375 mg/m? IV dia 1

2 (9,1%)

ICT-CICLOFOSFAMIDA

Acondicionamiento/Dia - 7

Irradiacion Corporal Total, dia—7a-5

1 (4,5%)

Acondicionamiento/Dia - 3

Ciclofosfamida 60 mg/kg, dia—3y - 2

4 (18,2%)

LAL-AR/2011

Induccién-1/Dia +1

Vincristina 1,5 mg/m? IV, dias 1.
Daunorubicina 45 mg/m2 IV. dias 1,

Prednisona 60 mg/m2y dia, IV o VO., dias 1 a 14

1 (4,5%)

Induccién-1/Dia +22

Vincristina 1,5 mg/mZ2 |V, dias 1.
Daunorubicina 45 mg/m?1V. dias 1,

Prednisona 15 mg/m2y dia, IV o VO., dias 21 a 28

L-asparraginasa 10.000Ul/m? IV, dias 23-27

1 (4,5%)

Consolidacién Tardia-3/Dia +1

Vincristina 1,5 mg/mZ? IV, dias 1.
Metotrexato 1,5 mg/m? IV. dias 1,

Dexametasona 20 mg/m?y dia, IV o VO.,dias1a5

L-asparraginasa 10.000Ul/m? 1V, dia 3

1 (4,5%)

Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; EAs: Efectos Adversos; ICT: Irradiacion Corporal Total; LPA: Leucemia Promielocitica Aguda; QT: Quimioterapia; TIT; Triple

Intratecal.

Tabla 52. Régimen de quimioterapia concomitante en las administraciones con aparicién de efectos adversos (Parte |).
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PROTOCOLO TRATAMIENTO

Fase/Dia administraciéon TIT

QT concomitante

N EAs (%)

FLAGIDA

Dia-1

Fludarabina 30 mg/m? 1V, 4 dias.
Citarabina, 2 g/m? IV 4 dias.
Idarrubicina 8 mg/m?2, 4 dias.

1 (4,5%)

R-EPOCH

Ciclo 1/ Dia 1

Ciclofosfamida 750 mg/mZ |V, dia 5
Adriamicina 10 mg/m2 1V, dia 1l a 4
Vincristina 0,4 mg/m?2 IV, dial a4
Metilprednisolona 60 mg/m2, diala5b
Etopésido 50 mg/m? 1V, diala 4
Rituximab 375 mg/m?2 IV dia 1

3 (13,6%)

LAL B en 42 Recaida

Fuera de protocolo

Vinblastina 7 mg/m2 1V, dia 1
Daunorrubicina 30 mg/m? IV, dia 1
L-asparraginasa 10.000Ul/m? IV, diala4

1 (4,5%)

PETHEMA - LMA10

Induccién/Dia 1

Idarrubicina 12 mg/m?/dia IV, dias 1 a 3
ARA-C 200 mg/m?/dia IV, dias 1 a 7

2 (9,1%)

Induccién/Dia 7

ARA-C 200 mg/m?/dia IV, dias 1 a 7

1 (4,5%)

FLUDARABINA-MELFALAN

Acondicionamiento/Dia -8

Fludarabina 30 mg/m2 IV, dia -8 a -4

1 (4,5%)

Acondicionamiento/Dia -4

Fludarabina 30 mg/m2 IV, dia -8 a -4
Melfalan 70 mg/m? IV, dia -3 a -2

1 (4,5%)

Abreviaturas: EAs: Efectos adversos; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; QT: Quimioterapia; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 52. Régimen de quimioterapia concomitante en las administraciones con aparicién de efectos adversos (Parte Il)
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i. Cefalea

La cefalea se present6 en 13 procedimientos (23,2%), apareciendo en un
total de 9 pacientes (45%). La mediana de tiempo de inicio de la cefalea desde el
procedimiento fue de 24 horas (RIQ: 8,5-60) y la mediana de duracion de 72 horas
(RIQ: 13-168), siendo el tiempo minimo de duraciéon de 1 hora y el maximo de 15

dias.
El 69,2% (9) de las cefaleas fueron grado 1y el 30,8% (4) grado 2.

Se administré tratamiento en el 92,3% (12) de los episodios, siendo el

tratamiento utilizado: paracetamol (5), metamizol (3) e ibuprofeno (1).

» En un caso, donde la cefalea tuvo una duracion de 15 dias, se usé como

tratamiento de la misma, cafeina con paracetamol y ergotamina.

» En otro caso, donde la duracion de la cefalea fue de 8 dias, se utilizé
para el tratamiento: paracetamol, metamizol, petidina, ibuprofeno, cafeina

y ergotamina.

» Se utilizé morfina junto con paracetamol, en un paciente cuyo episodio de

cefalea tuvo una duracion de 6 dias.

Los pacientes estaban recibiendo concomitantemente quimioterapia que

podia causar cefalea en el 61,5% de los casos (Tabla 53).

Frecuencia Grado Cefalea
cefalea 2 N cefalea
farmacos RN IEes) (%)
concomitantes Grado 1 Grado 2
No - 5 (38,5%) 5 0
Citarabina
Idarrubicina 0
Muy Frecuente Rituximab 5 (38,5%) 3 2
Fludarabina
Frecuentes Metotre_xato 2 (15,4%) 0 2
Asparaginasa
Rara Vincristina 1(7,7%) 1 0

Tabla 53. Quimioterapia concomitante asociada a cefalea.
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i. Vomitos

Siete pacientes (35%) experimentaron vomitos tras la administracion de la

quimioterapia TIT, apareciendo en 10 administraciones (17,9%).

En todos los eventos se administré tratamiento al paciente: metoclopramida
en monoterapia en 6 casos, junto con ondansetron en 3 casos y junto con

ondansetron y clorpromacina en 1 caso.

En cuanto a la gravedad de los vémitos, el 80% fueron grado 1 y el 20%

grado 2.

La mediana de tiempo de inicio de los vémitos desde la administraciéon de la
guimioterapia TIT fue de 11 horas (RIQ: 3,9-30) y la mediana de duracién del

evento de 36 horas (RIQ: 4,25-54), siendo la duracién maxima de 6 dias.

En la Tabla 54 se refleja el nivel emetdgeno del tratamiento concomitante
administrado a los pacientes que presentaron los episodios de vomitos, siendo en

el 80% de los casos de nivel 3 0 4.

Gravedad Vomitos
Nivel emetégeno | N vomitos (%)
Grado 1 | Grado 2
Sin QT/RT 1 (10%) 1 0
Nivel 1 1 (10%) 1 0
Nivel 2 0 0 0
Nivel 3 4 (40%) 2 2
Nivel 4 4 (40%) 4 0

*Abreviaturas: QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

Tabla 54. Vomitos registrados segun el riesgo emetdgeno de la quimioterapia/radioterapia

concomitante.

La clasificacion del nivel emetdgeno del tratamiento concomitante en funcién

de si aparecieron vomitos o no en la administracion se describe en la Tabla 55.
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- Riesgo emet6geno
Aparicién de . " . . . :
Vomitos Nivel 0 Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
(N =8) (N=3) (N=2) (N=24) (N=19)
Si 1 (12,5%) 1 (33,3%) 0 4(16,7%) | 4(21,1%)
No 7(875%) | 2(66,7%) 2 (100%) | 20 (83,3%) | 15 (78,9%)

*No quimioterapia o radioterapia emetdégena concomitante.

Tabla 55. Frecuencia de aparicion de vomitos segun el riesgo emetdgeno del tratamiento
concomitante.

Agrupando el riesgo emetdgeno en dos grupos, se obtuvo:

e Riesgo emetdgeno alto (Nivel 3 y 4): se produjeron vémitos en el 18,6%
(8) de las administraciones donde el riesgo emetdgeno era alto y no
aparecieron en el 81,4% (35).

e Riesgo emetdégeno bajo (Nivel 0, 1 y 2): aparecieron vomitos en el
15,4% (2) de las administraciones donde el riesgo emetdgeno era bajo

y no ocurrieron en el 84,6% (11).

El riesgo emetégeno del tratamiento era alto en el 80% de las
administraciones donde ocurrieron vomitos y en el 76,1% de las que no
aparecieron, no encontrdndose diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo emetdgeno del tratamiento concomitante entre las administraciones donde

aparecieron vémitos y aquellas en las que no aparecieron (p = 0,791).

ii. Vértigos

Se produjeron 3 episodios de vértigos en 3 pacientes diferentes (15%)
durante el periodo de estudio. Sélo en uno de los casos el paciente recibid
tratamiento con betahistina. La Tabla 56 recoge las principales caracteristicas
relativas a este EA.
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. s QT concomitante con
Grado UG PUIEIEL complicaciones
inicio EA EA .
neuroldgicas

Idarrubicina
1 48 horas 48 horas . .

Citarabina

Idarrubicina

Vértigos 2 24 horas 8 dias Citarabina

Acido trans-retinoico

Idarrubicina
3 24 horas 6 dias . .

Citarabina

*Abreviaturas: EA: Efecto adversos, QT Quimioterapia.

Tabla 56. Descripcién de los vértigos acontecidos durante el estudio.

iv. Dolor Lumbar

Tras dos procedimientos (3,6%), en dos pacientes diferentes (10%), se
produjo la aparicién de dolor lumbar grado 1, que no precisé tratamiento. Un
episodio se inicié a las 20 horas de la administracion de la terapia TIT y el otro a

las 4 horas; la duracion fue de 48 horas y 2 horas, respectivamente.

v. Polineuropatia sensitivo-motora

Se produjo un episodio de polineuropatia sensitivo-motora (1,8%) a las 3
horas de administracién de la quimioterapia TIT, con una duracion de 30 dias. Se
clasificd, en cuanto a gravedad, como grado 2 y precis6 tratamiento con

dexametasona.

El paciente recibi6 concomitantemente a la administracion de la
qguimioterapia TIT farmacos potencialmente neurotéxicos: ciclofosfamida 750
mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m?, vincristina 1,5 mg/m?, rituximab 375 mg/m? y
metilprednisolona 50 mg/m?. La vincristina provoca de forma muy frecuente este

efecto adverso.
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vi. Parestesias

Tuvo lugar la aparicibn de parestesias grado 1 a la media hora de
administracion de un tratamiento TIT. La duracién del episodio fue de 1 hora y no
precisé tratamiento farmacoldgico. Se administr6 concomitantemente a la terapia
TIT ciclofosfamida 60 mg/kg como parte del protocolo de acondicionamiento ICT-
CFM.

vii. Presincope

En un paciente, se produjo un episodio de presincope a las 48 horas de la
administraciéon de la mezcla TIT, acompafiado de cefalea. La duraciéon del EA fue

de 10 minutos y no requirié tratamiento.

vii. Sindrome post-puncion

La apariciéon del sindrome post-puncién ocurrio, en el caso de los pacientes
adultos, en un solo paciente que presenté cefalea junto con vomitos y vértigos a las
24 horas de la realizacion de una administracion.

El cuadro tuvo una duracién de 6 dias, precisé tratamiento sintomatico con
antieméticos (metoclopramida y ondansetron), analgésicos (paracetamol y morfina)

y betahistina. La resolucion del sindrome post-puncion fue completa.

El paciente recibi6 concomitantemente a la administracion de la

quimioterapia TIT idarrubicina 12 mg/m?y citarabina 200 mg/m?.

e) Relacién de causalidad entre quimioterapia TIT y EAs.

Para evaluar la relacion de causalidad entre la administracion de la
quimioterapia IT y los EAs aparecidos durante el estudio, se utilizé el Algoritmo de

Naranjo!®, obteniéndose la siguiente relacion:
¢ Probable en el 6,5 % (2) de los EAs.

e Posible en el 77,4% (24).
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e Dudosa en el 16,1% (5).

Los EAs clasificados como una relacion causal dudosa con la administracion
de la terapia TIT fueron la aparicién de dolor lumbar, parestesia y polineuropatia
sensitivo-motora. Como una relacion causal probable, se clasificd la aparicion de

cefalea.

2.2.4. RELACION DE LA PRESENCIA DE TOXICIDAD CON LAS VARIABLES DE
ESTUDIO

Se llevé a cabo una comparacién de las variables recogidas durante el
estudio entre los pacientes y las administraciones de quimioterapia TIT donde
aparecié6 o no algin efecto téxico, estudiando la asociacion de las diferentes

variables con la aparicién de toxicidad.

2.2.1.1. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS ENTRE LOS PACIENTES CON TOXICIDAD O SIN
TOXICIDAD REGISTRADA

Se comparo6 la edad de los pacientes, el sexo, la presencia de alteraciones
neuroldgicas previas y/o enfermedad leptomeningea a la inclusién en el estudio y
el diagndstico principal entre los pacientes que presentaron o no algun EA durante
el estudio. Sélo se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos en la edad, que fue significativamente menor en los pacientes que
presentaron toxicidad (Figura 21). Los resultados detallados se muestran en la
Tabla 57.
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. Total Con toxicidad | Sin toxicidad
Variable Pacientes ~ (N=6) p
(N=20) (N=14) -
Edad (afios) 477+7,8 43,3+13,4 58,0+ 8,6 0,011
Sexo masculino 15 (75%) 9 (64,9%) 6 (100%) 0,260
Alteraciones
neurolégicas previas 3 (15%) 3 (21,1%) 0 0.796
o enfermedad
leptomeningea
Diagnéstico principal
LAL 6 (30%) 5 (35,7%) 1 (16,7%)
LMA 10 (50%) 6 (42,8%) 4 (66,7%) 0271
LNH 3 (15%) 3 (21,4%) 0 ’
NCDPB 1 (5%) 0 1 (16,7%)

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH:
Linfoma No Hodgkin; NCDPB: Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides Blasticas.

Tabla 57. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con y sin toxicidad. Los
valores se presentan en n (porcentaje) y media + desviacién estandar.
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Figura 21. Representacion grafica de la edad de los pacientes adultos con o sin toxicidad.
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Al analizar, mediante un andlisis de regresion logistica, si la edad se

comportaba como factor predictor de la presencia de toxicidad en los pacientes

tratados con quimioterapia TIT, obtuvimos que la menor edad es un factor de
riesgo para la aparicién de toxicidad (OR [IC95%] = 0,88 [0,78 — 1,00], p=0,060).

2.2.4.1. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y

DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES ENTRE

LAS

ADMINISTRACIONES CON O SIN TOXICIDAD REGISTRADA

Se realizé un andlisis de las caracteristicas de los pacientes entre las

administraciones donde se habia producido algun EA y aquellas que no (Tabla 58).

La edad de los pacientes era diferente entre ambos grupos de

administraciones, observandose una relacion entre la menor edad y el riesgo de

sufrir toxicidad en una administracion de quimioterapia TIT (Figura 22).

Variable Pa-(lz-?t:r?{es Con toxicidad il toi<icidad p
(N=56) (N=22) (N=34)
Edad (afios) 47,6 £ 12,7 43(31,5-53,7) | 52,5 (41,2 -59,2) 0,019
Sexo masculino 43 (76,8%) 16 (72,7%) 27 (79,4%) 0,563
Alteraciones
”e“goé‘?]?;r?]seg;%"ias 19 (33,9%) 8 (36,4%) 11(32,4%) 0,757
leptomeningea
Diagnéstico principal
LAL | 25 (44,6%) 8 (36,4%) 17 (50%)
LMA 8 (14,3%) 5 (22,7%) 3 (8,8%)
LNH | 22 (39,3%) 9 (40.9 %) 13 (38,2%) 0,386
NCDPB 1 (1,8%) 0 1 (2,9%)

*Abreviaturas: LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LNH:

Linfoma No Hodgkin; NCDPB: Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides Blasticas.

Tabla 58. Caracteristicas de los pacientes adultos en las administraciones con y sin

toxicidad. Los resultados se expresan como n (porcentaje) y mediana (rango
intercuartilico).
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Figura 22. Representacion grafica de la edad de los pacientes adultos entre las
administraciones donde aparecié o no toxicidad.

2.2.4.2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON
LA TERAPIA TRIPLE INTRATECAL ENTRE LAS ADMINISTRACIONES
CON TOXICIDAD O SIN TOXICIDAD REGISTRADA

a) Caracteristicas relacionadas con el tratamiento

Se realizé una comparacién entre las caracteristicas relacionadas con el
tratamiento TIT entre los procedimientos donde ocurri6 algin EA y aquellos en los

gue no. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 59.

So6lo se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre las
administraciones con o sin toxicidad entre el intervalo de dias entre
administraciones TIT, observandose relacion entre la aparicion de toxicidad con las

administraciones de quimioterapia IT y un menor intervalo.
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Con Sin
Variable toxicidad toxicidad p
(N=22) (N=34)
Profilaxis 19 (86,4%) | 34 (100%)
infiltracion SNC R °
Indicacion TIT 0,056
Tratamiento
infiltracion SNC | S (13:6%) 0
Irradiacion SNC Si 6 (27,3%) 6 (17,6%)
previa o 0,391
concomitante No 18 (81,8%) 27 (79,4%)
oT Si 19 (84,6%) | 24 (70,6%)
concomitante 0.172
No 3(13,6%) | 10 (29,4%)
iaeee [T Si 15 (68,2%) | 27 (79,4%)
. 0,343
concomitante No 7 (31,8%) 7 (20,6%)
HDMTX Si 1 (4,5%) 7 (20,6%)
) 0,130
concomitante No 21 (95,5%) | 27 (19,4)
HDARA-C Si 4 (18,2%) 7 (20,6%)
. 0,825
concomitante No 18 (81,8%) | 27 (79,4%)
N° de farmacos NT concomitantes 2(0-4) 251 -4) 0,898
N° TIT previas 1(0-3) 4 (1-8) 0,661
Intervalo dias 20(4-32) 31 (22-74) 0,010

*Abreviaturas: HDMTX: Metotrexato a altas dosis; HDARA-C: Citarabina a altas
dosis; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; NT: Neurotéxico; QT: Quimioterapia;

SNC: Sistema Nervioso Central; TIT: Triple Intratecal.

Tabla 59. Caracteristicas relacionadas con el tratamiento comparadas entre las
administraciones con y sin toxicidad en pacientes adultos. Los valores se presentan como

n (porcentaje) y mediana (RIQ).
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b) Caracteristicas relacionadas con el procedimiento de administracién

Se evalud si la diferencia entre el volumen de liquido cefalorraquideo
extraido y el administrado con los farmacos, la aparicion de complicaciones
durante el procedimiento, el tiempo de observacién hospitalaria y la administracion
en régimen de ingreso hospitalario eran diferentes entre las administraciones
donde se produjo algun EA y aquellas en las que no. Todas las administraciones
en los pacientes adultos se habian realizado mediante PL. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 60.

: Con toxicidad Sin toxicidad
Variable p
(N=22) (N=34)
Complicaciones Si 2 (9,1%) 0
durante el 0,150
procedimiento No 20 (90,9%) 34 (100%)
0, 0,
Régimen Ingresado 21 (95,5%) 28 (82,4%) 0148
RO Ambulatorio 1 (4,5%) 6 (17,6%)
Diferencia LCR extra!do y volumen 32 (2,7-5) 3(0-36) 0,036
mezcla administrado
Tiempo obsealgtr:;(;; hospitalaria 360 (90 - 600) 84 (3 - 462) 0,042

Abreviaturas: LCR: Liquido Cefalorraquideo; PL: Puncion Lumbar.

Tabla 60. Caracteristicas relacionadas con el procedimiento comparadas entre
administraciones con presencia 0 ausencia de toxicidad. Los valores se expresan como
porcentaje y mediana (RIQ).

Existian diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de
observacion hospitalaria y en la diferencia entre volumen de LCR extraido y de
farmaco administrado (Figura 23) entre las administraciones donde se registré o no
toxicidad, observandose una relacion entre la aparicion/deteccion de toxicidad en
los procedimientos y el mayor tiempo de observacién hospitalaria y la mayor

diferencia entre el volumen de LCR extraido y el volumen administrado.
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Figura 23. Representacion grafica de la diferencia de volumen entre el LCR extraido y la
mezcla administrada, en las administraciones con ausencia y presencia de toxicidad, en
pacientes adultos.

2.2.4.3. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA LA PRESENCIA DE
TOXICIDAD EN LAS ADMINISTRACIONES DE QUIMIOTERAPIA TIT

Se realizé un andlisis de regresion logistica, siguiendo un patrén similar al
descrito en los pacientes pediatricos. En los pacientes adultos, existian diferencias
estadisticamente significativas entre las administraciones con presencia 0 ausencia
de toxicidad en las variables: edad del paciente, el intervalo de dias entre
administraciones IT, el tiempo de observacién hospitalaria y la diferencia entre el
LCR extraido y volumen de mezcla inyectado. El andlisis detallado se muestra en
la Tabla 61.

Tras realizar el andlisis de regresion logistica univariante, se introdujeron en
el modelo de regresion multivariado las variables: edad, diferencia de volumen de
LCR extraido y de farmaco administrado y el tiempo de observaciéon hospitalaria.
Esta Ultima variable se introdujo porque, a pesar de no observarse significacion

estadistica en el andlisis univariado, si que mostraba una tendencia (p<0,15).
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Tras la realizacion del modelo, se observé que la edad y la diferencia de
volumen de LCR extraido y de farmaco administrado era un factor predictor de
aparicion de toxicidad en las administraciones de quimioterapia TIT de forma

independiente.

UNIVARIADO MULTIVARIADO
Variable
OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Edad paciente 0,94 (0,90 — 0,98) 0,016 0,95 (0,91 - 0,99) 0,047
Intervalo de
dias entre TIT 0,99 (0,99 — 1,01) 0,289
Tiempo de
observacion 1,01( 1,00 -1,01) 0,065 1,01 (1,00 — 1,09) 0,109
hospitalaria
Diferencia
volumen LCR
extraido y de 1,32 (1,01 - 1,74) 0,047 1,39 (1,11 - 1,91) 0,046
farmaco
administrado

Abreviaturas: LCR: Liquido cefalorraquideo, TIT: Triple Intratecal.

Tabla 61. Modelo de regresion logistica para la presencia de toxicidad en las
administraciones en pacientes adultos.
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VIl. DISCUSION

1. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE MEZCLAS ESTANDARIZADAS
TRIPLE INTRATECALES

1.1. Estabilidad quimica: Determinacion de la concentracion de metotrexato,

citarabina e hidrocortisona

No se observd, en ninguna de las cuatro mezclas triple intratecales
estandarizadas y conservadas a 25°C o 2-8°C, a ningun tiempo de medida,
variacion de la concentracion mayor del 10% respecto a la concentracion inicial
(Figuras 24 — 31). Ademas, se constatd la homogeneidad de los valores a lo largo
del tiempo mediante la realizacion del test de Kolmogorov—Smirnov, obteniendo
gue, en todas las mezclas a temperatura ambiente y bajo refrigeracion, los valores

obtenidos se ajustan a una distribuciéon normal (p> 0,05).
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Figura 24. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TITO, a 25°C, a los tiempos
ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que
el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 25. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT1, a 25°C, a los tiempos
ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que

el farmaco es estable quimicamente
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Figura 26. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT2, a 25°C, a los tiempos
ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que
el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 27. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT3, a 25°C, a los tiempos
ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que

el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 28. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TITO, a 2—8°C, a los tiempos
ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que
el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 29. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT1, a 2—-8°C, a los tiempos

ensayados. Se

expresan los limites del 10% como maximos admitidos para considerar que
el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 30. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT2, a 2—8°C, a los tiempos

ensayados. Se
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Figura 31. Porcentaje de concentracion de los farmacos en la TIT3, a 2 — 8°C, a los
tiempos ensayados. Se expresan los limites del 10% como maximos admitidos para
considerar que el farmaco es estable quimicamente

Por tanto, la estabilidad quimica de las cuatro mezclas de metotrexato
sodico, citarabina e hidrocortisona fosfato sédico a 25°C y 2-8°C es de al menos 7
dias. En este caso, la temperatura de conservacion no resulta ser un factor que
afecte a la estabilidad quimica de las mezclas intratecales, en condiciones de uso,
en el periodo ensayado (Figuras 32-34). Por otro lado, las variaciones tan
pequefas entre las concentraciones de los productos estudiados a lo largo del
tiempo, son indicadoras de que tampoco parece haber interacciones quimicas,

durante la duracion del ensayo, entre los tres farmacos.
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Figura 32. Porcentaje de concentracion de citarabina en las 4 mezclas TIT, a 25°C (en
rojo) y 2 - 8°C (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los limites del 10% como
maximos admitidos para considerar que el farmaco es estable quimicamente.
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Figura 33. Porcentaje de concentracion de metotrexato en las 4 mezclas TIT, a 25°C (en
rojo) y 2-8°C (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los limites del 10% como
maximos admitidos para considerar que el farmaco es estable quimicamente.

213



% de concentracion:

% de concentracion:

mediat SD

mediat SD

Discusion

Estabilidad de hidrocortisona en la

mezcla TITO
1204
1104
L] i i ¢ i
100 +—¢ : — ¥
i it
00 <t
80 +—/—7F—"--"rr—
0 1 2 3 45 6 7 8 9 1 11 12
Orden temporal (3-168h)
Estabilidad de hidrocortisona en la
mezcla TIT2
1204
110. }, ...................
; :
100 i 1 >
4 T b4
; ERFAE
O A e Sk s e T S S T e SR h s e s
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

Orden temporal (3-168h)

% de concentracion:

% de concentracion:

Estabilidad de hidrocortisona en la

mezcla TIT1
120 1
O 110 e
7]
=
¥ 48
E : Pl
90 4 : e
i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Orden temporal (3-168h)
Estabilidad de idrocortisona en la
mezcla TIT3
1201
O 10 -
2 ;
-
Bl 14 1B s )3
3 & A L
=
2 L S
80 — T -

0 1 23 456 7 8 9 1011 12
Orden temporal (3-168h)

Figura 34. Porcentaje de concentracion de metotrexato en las 4 mezclas TIT, a 25°C (en
rojo) y 2-8°C (en azul), a los tiempos ensayados. Se expresan los limites del 10% como
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En 1978, Cradock y col.1%! evaluaron la estabilidad de metotrexato, citarabina
e hidrocortisona sodio succinato por separado en solucion de Elliott B, ringer
lactato y suero fisioldgico 0.9%; observando que tanto metotrexato como citarabina
eras estables durante 168 horas en los tres vehiculos, mientras que hidrocortisona
sodio succinato era estable 72 horas en suero fisioldgico 0,9% y ringer lactato, y 24

horas en solucion de Elliott B.

Los resultados obtenidos por Cheung y col.'8°, que midieron en solucién de
Elliott B, ringer lactato, suero fisioldgico 0,9% y suero glucosado 5% a 25°C la
estabilidad de dos mezclas triple intratecales de metotrexato, citarabina e
hidrocortisona sodio succinato (solucion A con dosis de citarabina 50 mg,
metotrexato 12 mg e hidrocortisona 25 mg en 12 mL de diluyente y la solucién B
con dosis de citarabina 30 mg, metotrexato 12 mg e hidrocortisona 15 mg en 12 mL
de diluyente) parecen indicar que la estabilidad de cada farmaco no se veia
afectada por la presencia de los otros dos, ya que la estabilidad de los tres
farmacos en este estudio era similar a la obtenida por Cradock, siendo metotrexato
y citarabina estables durante 24 horas en los 4 diluyentes a 25°C, mientras que
hidrocortisona sodio succinato, en la solucion B, se mostr6 inestable a las 24°C en
la solucion de Elliott B. Los autores achacaron la rapida descomposicion de la
hidrocortisona sodio fosfato en solucién de Elliott B al mayor pH de este vehiculo
(7,1) con respecto a los otros utilizados en el estudio. Aunque, esta inestabilidad de
hidrocortisona también puede estar influida por la concentracion inicial del farmaco,
ya que en la solucién A con mayor concentracion de hidrocortisona, si permanecié

estable, siendo el pH el mismo para las 2 soluciones.

Los estudios realizados por Zhang y col.*® y Trissel y col.}” en 1996 y 2002,
respectivamente, donde evaluaron mediante HPLC la estabilidad de hidrocortisona
sodio succinato, metotrexato sodico y citarabina en solucion de Elliott B, obtienen
resultados acordes con los resultados de Cradock y Cheung, mostrandose estables
metotrexato y citarabina, a 23°C y 4°C, mientras que la hidrocortisona mostraba un

mayor porcentaje de degradacion a 23°C en ambos estudios.

Los resultados de nuestro estudio, coinciden con los resultados publicados
en los estudios anteriormente mencionados, en cuanto a la estabilidad de
metotrexato sddico y citarabina. La concentracion de ambos fadrmacos no varié mas
del 10% de la concentracion inicial, ni en las mezclas conservadas a temperatura
ambiente, ni en las refrigeradas, pudiendo considerarse estables durante un
minimo de 7 dias. Sin embargo, a diferencia de los estudios citados anteriormente

donde la hidrocortisona mostr6 perdidas que variaban del 11,4% al 38% a
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temperatura ambiente y en solucion de Elliott B, la hidrocortisona en nuestro
estudio no mostré pérdidas mayores del 10% de la inicial a ningun tiempo,
independientemente de la concentracion de hidrocortisona inicial, de la
temperatura de conservacion y del pH inicial de la solucién (aproximadamente 7 en
todas las mezclas). Los resultados de nuestro estudio reflejan una mayor
estabilidad de la hidrocortisona fosfato sédico respecto al succinato utilizado en el

resto de estudios.

1.2. Estabilidad fisico-quimica

1.2.1. DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD FiSICA

La maxima estabilidad fisica de metotrexato sodico, citarabina e
hidrocortisona sodio fosfato se presenta a pH cercano a la neutralidad'®®. Todas
nuestras mezclas triple intratecales permanecieron en pH cercanos a la neutralidad
durante el periodo de estudio, no observandose la aparicion de precipitados,
turbidez o cambio de color a ningun tiempo de estudio en ninguna de las mezclas a
ninguna temperatura. Estos datos son concordantes con los de los estudios
realizados anteriormente, donde no se observé ningln cambio en la apariencia de

las mezclas durante el desarrollo de los mismos17:18:180,

1.2.2. DETERMINACION DEL pH

El rango de pH que consideramos adecuado para las mezclas triple
intratecales en la presente experiencia es de 7 a 7,5. Esta descrito en la literatura
gue la administracion por via intratecal de preparados con rango de pH cercano al
fisiolégico del LCR, aproximadamente 7,3, favorece la tolerancia de las
administraciones®:192, Otros autores sugieren que son aptas para administracion IT
mezclas con pH de 4 a 8. El pH de la solucién de Elliott B, solucién indicada para
la administracion IT de citarabina y metotrexato, es de 6 a 7,5'7. Estos valores son
mas amplios que los del presente estudio, sin embargo se decidié acotar los
valores entre 7 y 7,5 para acercarse mas al rango fisiol6gico, dada la toxicidad
inherente a los farmacos administrados, en un intento de mejorar la tolerancia por

parte del paciente.

El pH del suero fisioldgico 0,9% varia de 4,5 a 7%, el de metotrexato,

citarabina e hidrocortisona de 7-9, de 4-6 y de 7,5-8,5, respectivamente'®®, Para
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ajustar el pH de la mezcla triple intratecal al rango considerado aceptable, se usé
en su preparacion bicarbonato sédico (pH = 7-8,5)87. Con esto se consigui6 un pH
a tiempo 0 en un margen de 7 a 7,2 en todas las mezclas triple intratecales,
independientemente de las concentraciones de los farmacos. El pH se alter6 con
mayor rapidez en las mezclas conservadas a 25 °C que en aquellas conservadas a
4°C, observandose diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre la

media del valor de pH en la misma mezcla conservada a temperatura ambiente y

refrigerada (Figura 35).
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Figura 35. Variacion del pH desde el tiempo 0 a las 168 horas en las distintas mezclas
intratecales a 25°C (en azul) y 2 -8°C (en rojo).
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Mediante la ecuacién de la recta de pH frente a temperatura obtenida para
cada una de las mezclas a diferentes temperaturas, podemos obtener el valor de
tiempo tedrico en el que el pH sobrepasé el limite maximo de pH considerado

como adecuado en este estudio (pH = 7°5):

- Las mezclas TITO, TIT1, TIT2 y TIT3 a temperatura ambiente, sobrepasaron el

limite maximo de pH a las 133, 98, 75 y 88 horas, respectivamente.

- Las mezclas TITO, TIT1, TIT2 y TIT3 refrigeradas, sobrepasaron el limite

maximo de pH a 430, 390, 300 y 170 horas, respectivamente.

A la vista de lo anterior, quizd la refrigeracion disminuye los cambios
guimicos (disminuciéon de la energia termodinamica) que sufren los componentes
de las mezclas TIT, manteniendo el pH durante un mayor periodo de tiempo. En
cualquier caso, esto indica que la refrigeracion es un factor que contribuye a la
estabilidad de las mezclas estudiadas.

A pesar de considerarse que el pH no se mantuvo estable durante los 7 dias
de estudio, la distribucion de los valores de pH era normal y por tanto homogénea.
Esta discordancia obedece a que el rango de pH que se ha establecido como
adecuado en este estudio se debe, tal y como se ha explicado anteriormente, a un
intento de mejorar la tolerancia de la administracion de la mezcla y no se ha
buscado una variacion del pH a lo largo del tiempo inferior al 10% del pH inicial,
como en el caso de la concentracion. Resumiendo, podemos afirmar que la
refrigeracibon  permite  mantener las mezclas intratecales ensayadas
terapéuticamente (tiles durante, al menos, 7 dias en el caso de la TIT1, TIT2 y
TITO y durante 5 dias en el caso de la TIT3; en tanto que su ausencia limita dicho
uso a las 75 horas, en el caso de la TIT2, a las 88 horas, en el caso de la TIT3, a
las 98 horas, en el caso de la TIT1, y a las 133 horas, en el caso de la TITO,

siempre desde el punto de vista de la tolerancia por el paciente.

No existen otros estudios que valoren la variacion del pH con el tiempo en

mezclas de caracteristicas similares.
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1.2.3. DETERMINACION DE LA OSMOLARIDAD

El rango de osmolaridad considerado como aceptable en las mezclas triple
intratecales a estudio es de 280-310 mOsm/kg, ya que ha sido descrito en la
literatura que la osmolaridad cercana a la fisioldgica del LCR mejora la tolerancia

de las mezclas administradas por via intratecal.

Cradock y col.2%1, estudiaron las osmolaridad de metotrexato, citarabina e
hidrocortisona diluidos a 2,5 y 1 mg/mL en solucién de Elliott B, ringer lactato y
suero fisiolégico 0,9%. La osmolaridad de los vehiculos solos o de las soluciones
conteniendo los diferentes farmacos a las diferentes concentraciones no varié mas
del 10% del rango fisioldgico del LCR, manteniéndose entre 253 y 309 mOsm/kg.
Concluyendo estos autores que, a las concentraciones de farmacos utilizadas en

su estudio, el diluyente era la principal entidad que contribuia a la osmolaridad.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos también parecen indicar que es
el suero fisioldgico 0,9% el componente de la mezcla que contribuye
principalmente a la osmolaridad, ya que la osmolaridad se mantuvo estable,
variando de 294 a 309 mOsm/kg durante el periodo de estudio,
independientemente de la temperatura y de la concentracién de farmacos en las
diferentes mezclas intratecales estandarizadas, y siendo la osmolaridad teérica del

suero fisiolégico de aproximadamente 308 mOsm/kges.

Esta afirmacion se refuerza con la existencia de una distribucion homogénea
de los valores de osmolaridad a lo largo de tiempo en todas las mezclas a las dos
temperaturas de estudio, y ante la igualdad en la media de los valores de

osmolaridad de la misma mezcla a diferente temperatura (Figura 36).
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Figura 36. Variacién de la osmolaridad desde el tiempo 0 a las 168 horas en las distintas
mezclas intratecales a 25°C (en azul) y 2 -8°C (en rojo).
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2. EVALUACION DE LA TOXICIDAD DE LA ADMINISTRACION INTRATECAL DE
MEZCLAS ESTANDARIZADAS TRIPLES

La utilizacion de quimioterapia triple intratecal para la prevencion y tratamiento
de la enfermedad leptomeningea en hemopatias malignas y, en menor proporcion,
en algunos tumores solidos, es una practica ampliamente extendida®. Sin embargo,
a pesar de este uso habitual, existen pocos estudios publicados cuyo objetivo
principal sea la evaluacion de la toxicidad de esta quimioterapia triple intratecale®,
Con frecuencia los estudios se centran en la eficacia o efectividad de los diversos

tratamientos y, solo de forma secundaria, se aportan datos de toxicidad.

La evaluacién de la toxicidad asociada a la terapia IT, en general, esta
dificultada porque coexisten complicaciones derivadas del propio procedimiento de
puncién lumbar o insercion del reservorio Ommaya, con toxicidad directa de los
farmacos administrados y los sintomas derivados de la administracion simultanea de

otros tratamientos por via sistémica.

Antes de pasar a evaluar los resultados obtenidos para cada objetivo
planteado realizaremos un analisis de la muestra incluida en el estudio, respecto a

sus principales caracteristicas.

2.1. Analisis descriptivo de la muestra

La muestra incluida en el estudio viene definida fundamentalmente por el
diagnéstico de los pacientes, su edad y sexo, asi como por la presencia de
enfermedad leptomeningea, el protocolo de tratamiento utilizado y la indicacion del

procedimiento IT.

2.1.1. DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Todos los pacientes del estudio estaban diagnosticados de tumores
hematoldgicos, a pesar de que el uso de la quimioterapia TIT en otra indicacion
(tratamiento de la meningitis neoplésica de tumores sélidos) no estaba definido
como un criterio de exclusion de pacientes en el disefio del estudio. Este hecho es
consecuencia de que la indicacién principal del uso de la quimioterapia triple
intratecal es la profilaxis o tratamiento de la infiltracibn meningea por células

leucémicas o linfomatosas.
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En tumores sdlidos no esta establecido el uso profilactico de tratamiento IT vy,
cuando ya existe afectacién leptomeningea, es bastante habitual el uso de
radioterapia. Cuando se utiliza tratamiento IT, el farmaco mas utilizado es el
metotrexato en monoterapia, ya que la citarabina es relativamente inefectiva en
pacientes con tumores sélidos*. También se utilizan otras opciones de tratamiento,
como la citarabina liposomal, la tiotepa o el trastuzumab®. La utilizacién de

cualquiera de estas opciones escapaba a los objetivos del presente estudio.

Segun datos del estudio Globocan 2012, la incidencia de leucemia y LNH en
el mundo es de 4,7 y 5,1 casos/100.000 habitantes y afio!®, respectivamente. La
incidencia de LAL es mucho mayor en nifios que en pacientes adultos,
representando las leucemias un tercio de los tumores infantiles diagnosticados
cada afo en Espafa, y los tumores hematoldgicos (leucemias y linfomas) el 46%

de los tumores diagnosticados en pacientes menores de 15 afios'®,

La muestra de nuestro estudio corresponde a todos los pacientes tratados
con quimioterapia TIT, segun el protocolo estandarizado de preparacion y
administracion de quimioterapia IT elaborado en el HCUVA, durante el periodo de
estudio. El nUmero de pacientes pediatricos tratados fue el doble que el de adultos
(41 versus 20). Este hecho responde a varios motivos: en primer lugar, la unidad
de Onco-hematologia Infantil del HCUVA es centro de referencia para toda la
Regién de Murcia, mientras que existen Servicios de Hematologia y Oncologia de
adultos en todas las areas de salud de la comunidad; ademas, como ya hemos
comentado, la incidencia de LAL es mayor en pacientes pediatricos que en adultos,
y el uso de la quimioterapia TIT se encuentra muchos méas extendido y
protocolizado en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica que en la

leucemia mieloide aguda o el linfoma no Hodgkin.

El nimero de administraciones fue muy superior en los pacientes pediatricos
(269 vs. 56 en total; 6,6 vs. 2,8 por paciente), precisamente porque los protocolos
de tratamiento de LAL incluyen un nimero mucho mayor de administraciones que

cualquier otra indicacion y este diagnostico predomina en la poblacion pediatrica.

La mayoria de estudios publicados sobre el uso de quimioterapia intratecal
tienen como objetivo principal estudiar la eficacia del tratamiento TIT centrandose,
generalmente, en una enfermedad hematoldgica concreta en un grupo concreto de
pacientes. Los estudios mas frecuentes se han realizado en LAL en pacientes

pediatricos.
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En el estudio de Sullivan y col.'!, donde comparaban la eficacia de la
administraciéon de doble terapia IT versus TIT, se incluyeron 114 pacientes
pediatricos diagnosticados de LAL con enfermedad meningea activa. Matloub y
col.1% incluyeron a 2.027 pacientes pediatricos con LAL, para comparar la eficacia
de MTX IT en monoterapia con la de la TIT para evitar las recaidas leucémicas en
SNC, al igual que en el estudio de Lin y col.'”® o Liu y col.1’® donde se evaluaba la
eficacia de la quimioterapia TIT para prevenir la recaida en SNC sin administracion
concomitante de radioterapia. Por tanto, la mayoria de los datos publicados en
pacientes pediatricos provienen de pacientes con LAL, lo cual coincide con el
diagndstico mayoritario en nuestra serie (85,4% de los pacientes), si bien también

se han incluido pacientes con LMA y LNH.

En pacientes adultos con LAL los estudios no suelen incidir en la toxicidad de
la TIT, aportando algunos datos de forma conjunta con el resto de
toxicidades®%151174 . Son mas frecuentes los estudios donde se evalla el uso de
guimioterapia IT en pacientes con meningitis neoplasica consecuencia de un tumor
sélido o linfoma, como es el caso de los estudios publicados por Hitchins y col.153 o
Kim y col.*> Ambos estudios estaban disefiados para evaluar la eficacia del
tratamiento. Todos los pacientes adultos en nuestro estudio estaban
diagnosticados de un tumor hematol6gico, y en la mayoria (95%) se utilizé la
guimioterapia intratecal como profilaxis de la infiltracion meningea en tumores

hematoldgicos, usdndose como tratamiento en sélo un paciente.

2.1.2. SEXO

La poblacion de hombres en la muestra pediatrica de este estudio fue
ligeramente superior a la de mujeres (58,5% hombres versus 41,5% mujeres) y
ampliamente superior en la poblacion adulta (75% hombres versus 25% mujeres).
Esta mayoria de varones, encaja con los datos epidemioldgicos de estas
enfermedades, donde las tasas de incidencia son siempre mayores en hombres
gue en mujeres!®t, Segun Globocan 2012, la incidencia de LNH es de 6,1 casos
por cada 100.000 habitantes y afio en el caso de los hombres y de 4,1 en mujeres;
y en leucemias es de 5,6 y 3,9 casos por cada 100.000 habitantes y afio, en

hombres y mujeres, respectivamente.
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2.1.3. EDAD

La edad de inclusién varia entre los estudios publicados previamente sobre
administracion de quimioterapia TIT en pediatria. Matloub y col.2® incluyeron
pacientes con edad comprendida entre 0 y 10 afios. Sin embargo, Bhojwani y
col.*?! y Mahoney y col.1*3, incluyeron pacientes hasta 18 afios. Sullivan y col.1! no
indicaron la edad de sus pacientes a estudio, describiendo Unicamente que se
incluyeron pacientes en edad pediatrica. Los pacientes incluidos en el estudio de
Lin y col.1”® tenian un rango de edad de 0,3 a 15 afios. En nuestro estudio, la edad

de los pacientes pediatricos estaba comprendida entre 1 y 14 afios.

Esta variabilidad en la edad pediatrica se debe a que no existe consenso
sobre si los pacientes adolescentes (15 a 18 afios) deben ser considerados
pacientes pediatricos o adultos y la inclusiébn en una u otra categoria viene
condicionada por la organizacion propia de la institucion. En Espafia se suele
clasificar un paciente como pediatrico hasta los 15 afios; sin embargo, los
protocolos habitualmente utilizados para el tratamiento de linfomas y leucemias
agudas en nuestro entorno, consideran como edad de inclusion en protocolos de
tratamiento pediatricos de 0 a 18 afios?8146, A pesar de esto, en nuestra poblacion
no se incluyé ningln paciente entre 15 y 18 afios, estando este hecho
probablemente relacionado con que la maxima incidencia de LAL se produce entre

los 2 y 5 afios y disminuye en nifios mayores de 10 afios*%?.

En cuanto a los pacientes adultos, segun datos epidemiolégicos, el
diagnostico de leucemias en la edad adulta se produce mayoritariamente en
adultos jovenes y sufre un nuevo incremento a partir de los 50 afios®®!. En cuanto
al LNH, diagnostico mayoritario en la muestra de este estudio (50%), la edad
promedio de diagndstico es de 45 a 55 afios'®. Estos datos coinciden con la edad

de nuestra muestra de pacientes, siendo la media de 47,7 afios.

2.1.4. ENFERMEDAD LEPTOMENINGEA

La presencia de enfermedad leptomeningea activa al diagndéstico en nuestros
pacientes fue del 5%, apareciendo en 2 pacientes pediatricos diagnosticados de
LAL y linfoma de Burkitt y en 1 paciente adulto diagnosticado de LMA. Estos datos
coinciden con los datos recogidos en la literatura, que sitlan la incidencia de
enfermedad leptomeningea al diagnéstico en leucemias agudas y linfoma de alto

grado de malignidad en menos del 10%%15.
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La presencia de recaida aislada en SNC, se produjo en uno de los pacientes
pediatricos con infiltracion leucémica en SNC al diagnoéstico, siendo este paciente
considerado de alto riesgo de recaida a este nivel (SNC-3). No se produjo recaida
aislada en SNC en ningun otro paciente durante el periodo de estudio, coincidiendo
con los datos bibliograficos que sittan el riesgo de recaida en leucemias agudas y
LNH de alto grado de malignidad en menos del 5% en los pacientes que reciben
profilaxis del SNC con quimioterapia 1T23, como es el caso de nuestra muestra de

pacientes.

2.1.5. IRRADIACION DEL SNC

Durante la realizacion del estudio, se observaron dos tipos diferentes de

irradiacion del SNC: radioterapia craneal e irradiacion corporal total.

So6lo se administro radioterapia craneo-espinal en un paciente pediatrico, con
afectacion del SNC al diagnostico, que tras recibir tratamiento con quimioterapia
sistémica y TIT presentd una recaida extramedular precoz, y en ningln paciente
como tratamiento preventivo. La ausencia de administracion de radioterapia en
nuestros pacientes coincide con los numerosos estudios que describen la eficacia
similar como profilaxis de la infiltracién meningea del tratamiento con terapia TIT y
la radioterapia craneal o craneo-espinal, teniendo esta Ultima mas efectos
adversos. Por lo que suele reservarse el uso de la radioterapia craneal para el
tratamiento, en determinados pacientes, de la infiltracibn meningea ya

establecida**%2t, como es el caso de nuestro paciente.

Sancho y col.1%6:192 publicaron los datos del Registro Espafiol de Pacientes
que Reciben Quimioterapia Intratecal (QUIT), sobre la practica habitual en la
profilaxis y tratamiento de la enfermedad en SNC en leucemias agudas y LNH en
pacientes adultos, en nuestro entorno. De los 265 pacientes con leucemia aguda y
los 228 con LNH incluidos en los registros, sélo se utilizé la radioterapia en un
paciente con LMA e infiltracibn meningea y en 6 pacientes con LNH (4 como
tratamiento/ 2 como profilaxis). Por tanto se puede observar que el uso de
radioterapia craneal en los hospitales de nuestro entorno es muy reducido, al igual

que en nuestro estudio, tal y como se define en la evidencia disponible.

El uso de irradiacion corporal total concomitante o previamente a la terapia
TIT fue mas frecuente, utilizandose en el 13,1% de los pacientes (3 pediatricos y 5

adultos). La irradiacién corporal total se utiliza como parte de algunos protocolos
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de acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos,
administrando generalmente dosis de radiacion de 12 a 13 Gy en dosis
fraccionadas®®?%193, No existen estudios que evallen el uso concomitante de ICT
con la quimioterapia IT como parte del régimen de acondicionamiento!>1%4, Sin
embargo, a pesar de la falta de evidencia del uso combinado de ICT con
quimioterapia IT y de que el uso combinado de irradiacion en el SNC vy
quimioterapia IT podria aumentar los efectos tOxicos, existen protocolos de
tratamiento, principalmente en LAL, que recomiendan este uso combinado®®:19,
utilizandose en determinados pacientes en el HCUVA (se ha usado en 7 pacientes

durante el periodo de estudio).

Ganem y col.'%” evaluaron 82 pacientes con LAL en remision post-trasplante
y concluyeron que el uso de quimioterapia IT post-TPH era innecesario si el
paciente habia recibido ICT durante el régimen de acondicionamiento, debido al
bajo riesgo de recaida en SNC tras la administracién de esta terapia. Acorde con
estos resultados, el protocolo para el tratamiento de la LAL en pacientes
pediatricos de alto riesgo LAL-AR-N-2005, recomienda el uso de profilaxis TIT
post-TPH en todos los pacientes excepto en aquellos donde la radioterapia

formase parte del protocolo de acondicionamiento del TPH.

2.1.6. INDICACION QUIMIOTERAPIA TIT

En el 95% de nuestros pacientes se usé la quimioterapia TIT como profilaxis
de la infiltracion neuromeningea, lo cual es légico, dada la baja incidencia de
afectacion del SNC al diagndstico y la baja incidencia de recaida en el SNC en

pacientes con estas patologias que reciben una profilaxis adecuada.

Estos datos son similares a los obtenidos en los pacientes registrados en el
QUIT, en el cual en el 89% de los pacientes con leucemia aguda y en el 92,2% de
los diagnosticados de LNH que recibieron quimioterapia TIT, la intencién fue

profilactica.

2.1.7. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL TUMOR HEMATOLOGICO

El uso de profilaxis o tratamiento de la infiltracibn neuromeningea forma
parte de los protocolos actuales de tratamiento de los tumores hematolégicos,

indicando, en la mayoria, el régimen de administraciones a llevar a cabo.
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Actualmente, para el tratamiento de las leucemias agudas en Espafia, se
encuentra ampliamente extendido el uso de los protocolos PETHEMA, en los
cuales se recomienda el uso de terapia TIT con metotrexato, citarabina e
hidrocortisona, para la profilaxis y tratamiento de la infiltracion en SNC, siendo por
tanto esta terapia la usada mayoritariamente en nuestro entorno con esta
indicacion66:1%2  incluso cuando el protocolo utilizado no forma parte de los
protocolos PETHEMA.

El uso de la profilaxis de la infiltracion neuromeningea en el tratamiento de
la LAL, tanto en pacientes pediatricos como en adultos, esta claramente definido
en los protocolos utilizados, administrandose un diferente nimero de dosis en
funcién del riesgo de recaida en SNC (Tabla 1)?2. Por el contrario en la profilaxis
del SNC en LMA y LNH, no existen criterios tan uniformes, debido al menor riesgo

de recaida en SNC.

En niflos con LMA, el protocolo SHOP-LMA-2007, utilizado actualmente en
el HCUVA, define el nUmero de dosis de terapia TIT y su pauta de administracion.
Sin embargo, en adultos el protocolo PETHEMA-LMA 10, para el tratamiento de la
LMA en pacientes menores de 65 afios sélo incluye la utilizacién de quimioterapia
IT a discrecién del centro y el PETHEMA-LMA 2014, para mayores de 65 afios,
indica que solo se administrara terapia TIT en pacientes con infiltracion meningea
al diagnéstico. En LNH, la administracion de profilaxis en SNC no suele estar
completamente establecida en la mayoria de los protocolos de tratamiento e
incluso puede no administrarse, dependiendo de los factores de riesgo de recaida

en el SNC del paciente.

Por tanto, no es de extrafiar que en nuestro estudio el 80,3% de las

administraciones se realizasen como parte de un protocolo de tratamiento de LAL.

El 7,4% de las administraciones realizadas formaban parte de un protocolo
de acondicionamiento para trasplante de progenitores hematopoyéticos. El uso de
profilaxis IT durante el régimen de acondicionamiento es muy controvertido debido
a que la evidencia de su utilidad es limitada. Segun un estudio realizado por el
European Group for Blood and Marrow Transplantantion (EBMT), que incluy6 90
centros donde se realizaban trasplantes alogénicos de progenitores
hematopoyeéticos, el 53% de los centros administraban profilaxis IT como parte del
régimen de acondicionamiento, principalmente en pacientes con LAL y LMA, a

pesar de no existir estudios de eficacia'®. La EBMT no recomienda el uso rutinario
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de profilaxis IT como parte de los regimenes de acondicionamiento si no ha habido
previamente afectacion del SNC°4,

Existen estudios donde se evalud la eficacia de la profilaxis IT post-TPH y
donde se concluy6 que el riesgo de recaida en SNC era similar tras TPH con o sin

administracion de quimioterapia TIT post-TPH197-199,

Sin embargo, estas recomendaciones no coinciden con las de algunos de
los protocolos utilizados habitualmente en nuestro entorno. Asi, el protocolo LAL-
AR-2011 para el tratamiento de la LAL de alto riesgo BCR/ABL negativa en
pacientes adultos, indica explicitamente el uso de profilaxis TIT en los dias -7 y -4
del régimen de acondicionamiento de TPH. El protocolo para el tratamiento de la
LAL de alto riego en pacientes pediatricos LAL-AR-N-2005 recomienda el uso de
profilaxis IT post-TPH, con 6 dosis de quimioterapia TIT 6 meses después de la
realizacién del TPH, usando la quimioterapia TIT en base a esta recomendacion en

un paciente pediatrico en nuestro estudio.

2.2. Discusion por objetivos

2.2.1. DESCRIBIR LAS CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO DE
ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA TIT Y VALORAR EL NIVEL DE
CONCORDANCIA CON EL PROTOCOLO ESTABLECIDO

a) Via de administracion del tratamiento intratecal

La administracién de quimioterapia intratecal mediante el reservorio Ommaya
esta indicada en aquellos pacientes que van a precisar tratamientos frecuentes y
prolongados del SNC y en aquellos en los que la puncién lumbar supone una
técnica muy dificultosa. Para la profilaxis de la infiltracion neuromeningea, se
considera, en general, mas adecuada la administracion mediante via lumbar, a
pesar de los riesgos inherentes a esta via de administracién, como son:
incomodidad del paciente, posibilidad de sindrome post-puncién, riesgo de puncion
traumatica o inadecuada distribucion del farmaco en el LCR'®. Esta
recomendacion esta reflejada en el protocolo establecido en el HCUVA para la

administracion de quimioterapia IT.

En los pacientes de nuestro estudio, se administré6 la quimioterapia TIT

mediante PL en practicamente todos los procedimientos. Sélo se utilizd la
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colocacion de un reservorio Ommaya, en un paciente pediatrico con afectacion
leucémica meningea y que presentaba caracteristicas fisicas que complicaban la
realizaciéon de la PL (paciente encamado con obesidad, déficits motores, y

polineuropatia previa).

En la mayoria de los estudios de administracion de triple terapia IT no se
detalla la via de administracion. Hitchins y col.?>® y Kim y col.}'? describen en sus
estudios que la administracion mediante reservorio Ommaya representé el 40% y
el 0% del total de administraciones, respectivamente, a pesar de utilizar en sus
estudios la terapia TIT como tratamiento de la carcinomatosis meningea ya
establecida. En el registro QUIT, de los 493 pacientes incluidos, sélo a tres se les
habia colocado un reservorio Ommaya. Como se puede observar, la utilizacién del
reservorio Ommaya es muy reducida, como consecuencia, probablemente, de la
necesidad de neurocirugia para su implantacion y los riesgos asociados a la propia

colocacion del reservorio, ademas de los asociados a cada administracion®s.

b) Posicién del paciente durante la administracién por PL

Cuando la administracion se realiza mediante puncién lumbar, se puede
llevar a cabo con el paciente en sedestaciéon o en decubito lateral (posicion fetal).
El posicionamiento durante la administracion se llevd a cabo acorde con el
protocolo en todos los pacientes. En los pacientes adultos, el 62,5% de los
procedimientos se llevaron a cabo con el paciente en decubito lateral, ya que
segln algunos autores esta posicion ocasiona menos porcentaje de cefalea post-
puncién’?. En los pacientes pediatricos, se recomienda, en términos generales y
especialmente en recién nacidos y lactantes pequefios, realizar la puncion con el
paciente en sedestacion, realizandose de este modo en el 93,2% de nuestros
pacientes. El 77% de las punciones con el nifio en decubito lateral fue en nifios con

edad mayor a 12 afios, que son nifios mayores con complexién corporal de adulto.

En los estudios publicados sobre eficacia o toxicidad no se refleja este dato.
En una encuesta llevada a cabo por la Sociedad Espafiola de Urgencias
Pediétricas, publicada por Storch y col. en 2012 se pone de manifiesto que el 50%
de los pediatras, en Espafia, realizan la PL rutinariamente con el paciente en

sedestacion y un 16% selecciona la posicion en funcién de la edad?°°,
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¢) Posicidn del paciente y tiempo de reposo post-puncidn

Tras la administracion de quimioterapia por via lumbar, la mayor parte de los
autores y el protocolo del HCUVA, recomiendan el posicionamiento del paciente en
decubito supino durante al menos 4 horas, para disminuir la aparicién del sindrome
post-puncién y para favorecer la distribucion del farmaco en los ventriculos
cerebrales’®. Aunque en el 94,6% de los procedimientos en pacientes adultos y en
el 72,5% en pediatricos, los pacientes fueron posicionados en decubito supino, el
reposo de 4 horas parece que no se respetd en la mayoria. Este dato fue el que se
cumplimenté en menor medida en las hojas de recogida de datos, disponiéndose
solo en 24 de los 56 procedimientos realizados en pacientes adultos y en 29 de los
269 realizados en nifios. En estos casos, la mediana de tiempo de reposo post-

puncion fue de 1 hora y 2 horas, respectivamente.

Existen dos factores que dificultan el seguimiento de esta recomendacion: en
primer lugar la administracion del tratamiento IT en régimen ambulatorio (12,5% en
adultos y 52,4% en nifios), con las dificultades de horario que conlleva, y, por otro,
el tratamiento de nifios de corta edad en los que es mas dificil obtener colaboracion

activa.

Este es un dato que tampoco suele estar reflejado en las publicaciones. En el
estudio de Lin y col.}”® se establecié un tiempo minimo de reposo de 30 minutos
tras la PL. Aungue en este estudio, la posicién post-puncion utilizada fue decubito

prono con las nalgas elevadas.

d) Volumen de LCR extraido y volumen de TIT administrado

El volumen de mezcla TIT fue en todos los casos la recomendada en funcién
de la edad del paciente segun el protocolo del HCUVA (Tabla 12). En cuanto al
volumen de LCR extraido, la recomendacion en el HCUVA, en base a la evidencia
cientifica disponible, era extraer un volumen similar al que se iba a administrar con

los farmacos.

Esta recomendacion no se siguié de forma uniforme, especialmente en la
poblacién pediatrica. En pacientes adultos se extrajo un volumen medio de LCR de
5,2 £ 2,2 mL; incluso, en algin paciente, se extrajo mas volumen de LCR (10 mL)
del que luego era administrado (8 mL). En los pacientes pediatricos, la mediana del
volumen de LCR extraido fue de 2,1 mL, siendo menor que el volumen

administrado de mezcla IT. La diferencia entre el volumen de LCR extraido y de
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farmaco administrado fue maxima en los nifios con edad igual o mayor a 3 afios,

donde la mediana de la diferencia entre ambos volimenes fue de 5,6 mL.

El riesgo tedrico de administrar un volumen superior al extraido es el
aumento de la presion intracraneal, el cual puede provocar sintomas tales como
cefalea, nduseas, vémitos, herniacién u obnubilacién entre otros®?, siendo el riesgo
mayor en los pacientes con meningitis neoplasica. Es por ello que determinados
autores recomiendan extraer un volumen similar de LCR al que se va administrar
de farmacos, recomendando que la mezcla IT tenga un volumen de al menos 6 mL,
para que se distribuya correctamente en el SNC#151671 En nuestro estudio se
produjo el aumento de la presion intracraneal en un paciente de 14 afos sin
infiltracién neoplasica del SNC, donde la diferencia entre el volumen de LCR
extraido y de mezcla administrado fue de 6,4 mL, no produciéndose sintomatologia

asociada ni ninguna toxicidad posterior.

No se han descrito riesgos asociados a la extracciobn de voliumenes
superiores a los administrados, afirmando algunos autores que se pueden extraer

hasta 40 mL de LCR de forma segura®.

e) _Utilizacién de premedicacion

En cuanto a la administracién de premedicacion o sedacién previa al
procedimiento, en el protocolo del HCUVA se indicaba administrar anestesia local y

si es necesario, en nifios, recurrir a la sedacién farmacologica.

Se llevé a cabo esta sedacién farmacoldgica en el 100% de las
administraciones en pacientes pediatricos, utilizando principalmente midazolam 0,1
mg/kg junto con ketamina 1 mg/kg, que es la pauta recomendada por la Sociedad
Espafiola en Cuidados Intensivos Pediatricos para este tipo de procedimientos?°?,
afadiendo en la mayoria de los casos ondansetron (68%) para intentar minimizar
la aparicién de nauseas y vomitos. En el estudio de Lin y col.1”®, al igual que en
nuestro estudio, el 100% de los pacientes pediatricos tratados con guimioterapia
TIT recibieron sedacion farmacologica, aunque no se describieron los farmacos

empleados.

En los pacientes adultos se utiliz6 anestesia local en el 12,5% de las
administraciones, mediante la administracién subcutanea de mepivacaina. En

algunos procedimientos, aunque no estaba descrito en el protocolo de
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administraciéon del HCUVA, se premedic6 al paciente con metoclopramida,

ondansetron o metilprednisolona, para reducir la incidencia de vomitos.

2.2.2. EVALUAR LA TOXICIDAD ASOCIADA A LA ADMINISTRACION DE
TRATAMIENTO TRIPLE INTRATECAL, CON MTX, ARA-C E
HIDROCORTISONA, EN CONDICIONES PROTOCOLIZADAS

De las 325 administraciones realizadas durante el estudio, se registr6é algin
EA en el 20,6% de ellas, siendo el 95,6% de grado 1 o 2 segun la escala de
gravedad CTCAE 4.083, el 4,4% grado 3 y no registrandose ningln EA grado 4 o
5. Todos los eventos registrados fueron de aparicion aguda o subaguda y
autolimitados, requiriendo sélo tratamiento sintomatico. Por tanto, la administracion
de quimioterapia TIT en las condiciones protocolizadas se ha mostrado como un

procedimiento relativamente seguro.

Los EAs registrados se distribuyeron en 10 eventos clinicos: vomitos,
cefalea, dolor lumbar, vértigos, dolor en miembros inferiores, presincope,
somnolencia, diplopia, parestesias y polineuropatia sensitivo motora. Dada la
complejidad de los pacientes incluidos en este estudio, por su patologia de base,
es complicado diferenciar si estos eventos eran debidos al tratamiento TIT o al
tratamiento sistémico del tumor hematolégico. Cabe destacar que, en el 82,2% de
los EA en pacientes pediatricos y en el 86,4% en adultos, el paciente estaba
recibiendo concomitantemente a la administracion IT quimioterapia o radioterapia;
y en el 86,7% de las toxicidades en pacientes pediatricos y el 68,2% en adultos

algun farmaco neurotoxico.

Ademas de la complejidad del paciente y su tratamiento, la mayoria de los
EA registrados pueden ser debidos a las complicaciones asociadas a la realizacion
de la puncion lumbar y no ser propiamente un efecto adverso de la quimioterapia
TIT. Se han descrito previamente como complicaciones asociadas a la propia PL:
cefalea post-puncién, lumbalgia, irritacion de las raices nerviosas, meningitis

infecciosa, hemorragia subdural o herniacién cerebral8%:81:83:86:88

Dada la complejidad del establecimiento de la relacion de causalidad entre
los EAs de nuestro estudio y la quimioterapia TIT, se decidi6 estudiar esta relacion
mediante el Algoritmo de Naranjo'®4, obteniendo una relacion de causalidad
probable, posible o dudosa en el 54%, 79,3% y 152% de los EAs,

respectivamente. En ninglin caso la relacidn se consideré definida.
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La comparacion directa de los resultados del presente estudio con los
comunicados por otros autores resulta extremadamente dificil, dada la gran

variabilidad metodolégica de los distintos estudios:

e Pardo centra su estudio en la seguridad de la quimioterapia IT, describiendo la
aparicion de toxicidad en el 33% de los pacientes y el 9,4% de los
procedimientos, siendo graves en un 5,1% de los casos. Sin embargo, este
autor realiza un estudio retrospectivo, incluyendo el tratamiento con diversos
farmacos por via IT (TIT, MTX, ARA-C liposomal o trastuzumab), en pacientes
adultos y utilizando criterios de toxicidad distintos a los habituales en los
estudios onco-hematoldgicos. En su estudio, la toxicidad mas frecuente es la
cefalea y se describen reacciones graves que no se detectaron en el
seguimiento de nuestros pacientes. Es el Unico autor que incluye una
evaluacion de causalidad, asignando un nivel definitivo o probable en el 51%

de las reacciones descritasts.

e Garcia-Puig y col. revisan retrospectivamente la aparicion de neurotoxicidad en
pacientes pediatricos tratados con dosis altas de metotrexato parenteral o bien
MTX IT, en diferentes diagndsticos. Describen un 3,1% de pacientes con
neurotoxicidad. Este estudio selecciond pacientes con sintomas neurolégicos o
leucoencefalopatia en la resonancia magnética cerebral, en los cuales se
habian descartado otras causas del deterioro neuroldgico. Los criterios de
seleccion y el disefio retrospectivo probablemente originen sesgos por perdida

de registro de toxicidades de grados 1-22°2,

e Bhojwani y col. realizan un planteamiento similar, de forma prospectiva, en 369
nifios con LAL que reciben HDMTX IV y TIT, valorando de forma programada
RM cerebrales. Describen un 3,8% de neurotoxicidad clinica, con signos
radiogréaficos de leucoencefalopatia en todos los pacientes sintométicos y en

un 20% de los asintomaticos?.

e Mahoney y col. presentan los resultados del estudio POG 9005 y evaltan la
incidencia de neurotoxicidad aguda en nifios con LAL-B de bajo riesgo tratados
con diferentes regimenes de MTX (oral o IV), con o sin mercaptopurina IV,
junto con quimioterapia TIT. El 7,8% de los pacientes de este estudio
presentaron neurotoxicidad grado 3 o 4 y, de estos, el 75% presentaban
leucoencefalopatia, siendo el efecto adverso méas frecuente la aparicion de

convulsiones. No incluyeron en el analisis los pacientes que experimentaron
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neuropatia por vincristina, cefalea post-puncién o aracnoiditis de gravedad
inferior a grado 3%13,

Sullivan y col. centran su estudio en pacientes pediatricos con afectacion
leucémica meningea. Comparan prospectivamente el uso de doble frente a
triple terapia IT, en un total de 91 pacientes, utilizando como vehiculo solucion
de Elliott B. De forma global describen toxicidad severa en 8 de los 91

pacientes (8,8%).

Otros estudios describen la toxicidad del tratamiento de forma global, sin
desglosar de forma especifica la toxicidad con posible relacion con el
tratamiento IT. Asi, Matloub y col.’?, en pacientes pediatricos con LAL,
describen un 5,8% de reacciones adversas de grado 3-4 sobre SNC, utilizando
quimioterapia TIT con los mismos farmacos, formando parte de protocolos

complejos para esta enfermedad.

Hitchins y col.1®3, de forma prospectiva, y Kim y col.1*?, retrospectivamente,
centran sus estudios en pacientes con carcinomatosis meningea por tumores
sélidos, describiendo resultados de toxicidad totalmente heterogéneos. En esta
indicacion hay que tener en cuenta, ademas, la sintomatologia neuroldgica
asociada a la propia presencia tumoral y el uso frecuente de radioterapia

craneal.

En los estudios de Huguet y col.'5, Thomas y col.'*° y Storring y col.1’* se
utiliza quimioterapia TIT como parte del protocolo del tratamiento de LAL en
adultos, siendo el estudio de Storring y col.'™ el Unico que describe
concretamente la aparicion de cefalea y nauseas grado 1 y 2 como

consecuencia de la profilaxis del SNC, aunque sin dar datos de incidencia.

A continuacion, se describiran y evaluaran detalladamente los eventos

clinicos probablemente, posiblemente o dudosamente debidos a la quimioterapia
TIT:

234

i. Cefalea

La cefalea se ha asociado con la administracion de cualquier tipo de farmaco
por via IT!, pero también hay que considerar que es la complicacion mas

frecuente de la realizacion de la PL, produciéndose en aproximadamente un
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tercio de los pacientes adultos a los que se les realiza una PL y en el 5-15% de
los nifios, aungue sea una puncién diagnéstica y no terapéutica’®’4. Aungue su
etiopatogenia no ha sido claramente establecida, es sabido que la cefalea post-
puncion puede relacionarse con la pérdida de LCR desde el orificio producido
en la duramadre que excede la tasa de produccion de LCR, lo que provoca una
disminucion de la presion intracraneal. Se piensa que esta hipo-presion
provoca traccion de las venas cerebrales, que tienen inervacion visceral, y por
lo tanto se desencadena el dolor’4. La cefalea puede persistir durante varios
dias®?.

En este estudio, la cefalea aparecid6 en el 55% de los procedimientos
realizados en pacientes pediatricos y en el 23,2% de los realizados en adultos,
situdndose las cifras, por tanto, en el limite inferior descrito para la PL
diagnostica. En consecuencia, no podria atribuirse directamente esta toxicidad

a los farmacos administrados.

La mayoria de los episodios de cefalea fueron de grado 1y 2 (92,8%), excepto
en 2 procedimientos que fue grado 3. Otros estudios han recogido incidencias
inferiores de cefalea; asf, Sullivan y col.'!, describen esta complicacion en 3 de
los 91 pacientes tratados (3.3%), todos con doble IT, si bien solo incluyen la
toxicidad severa. También fue menor la incidencia de aparicién de cefalea en el
estudio desarrollado por Garcia-Puig y col.??, quienes describen la presencia
de cefalea en un paciente de los 284 incluidos. Probablemente, la baja
frecuencia de deteccion de cefalea en este estudio, es debida a los factores
previamente comentados: su disefio retrospectivo y que para el registro de las
toxicidades los pacientes debian cumplir criterios clinico-radiolégicos
(sintomatologia neuroldgica o leucoencefalopatia). En el estudio de Storring y
col.t’#, se describe la aparicion de cefalea grado 1 y 2 como consecuencia da
la profilaxis del SNC, pero sin concretar la frecuencia de aparicion. Tampoco
registraron la frecuencia de aparicion Mahoney y col.'*3, aunque si describieron
la aparicion de cefaleas debilitantes graves, y especificaron que no se incluyé
en el andlisis de las toxicidades las cefaleas post-puncién de gravedad
moderada o leve. Pardo'®®, en su estudio retrospectivo de 2013 cuyos
resultados no han sido publicados, describe cefalea postural en un 3% de los
procedimientos, con distintos farmacos IT. En cualquier caso, es llamativa la
descripcidn en estos estudios de frecuencias mucho menores de las asociadas
por otros autores al propio procedimiento de PL, lo cual apunta a una

infraestimacion de este efecto adverso.
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El riesgo de cefalea post-puncion es mayor en mujeres que en hombres y es
menor en nifios menores de 13 afios y en mayores de 60 afios?%®. En nuestros
pacientes no observamos una relacion clara de la aparicion de cefalea con la
edad, aunque el 46,1% de los pacientes pediatricos con cefalea tenian una

edad igual o mayor a 10 afios.

Esta ampliamente descrito en la literatura, que la aparicion de cefalea post-
puncion esté relacionada con el didmetro de la aguja, cifrAndose la frecuencia
de apariciéon con agujas con diametro comprendido entre 20-22 G en el 16—
17%2%%. Este ha sido el diametro de las agujas utilizadas en los procedimientos
de este estudio, observandose frecuencias de aparicion superiores (23,2%) en
los pacientes adultos y mucho menores en los pacientes pediatricos (5,5%).
Otra caracteristica, descrita en la literatura es que el uso de agujas no
cortantes (atraumaticas) reduce el riesgo de aparicion de cefalea tras la
puncién?3, En todos nuestros pacientes, se utilizaron agujas cortantes para la
realizacién de la PL; este hecho aumenta el riesgo de que la cefalea esté

asociada al procedimiento y no propiamente a la quimioterapia IT.

Tras la realizacion del Algoritmo de Naranjo, la cefalea fue clasificada como
probablemente debida a la quimioterapia IT en 2 casos y en el resto se
considerd posiblemente relacionada, debido a que coexistian mas factores, que
también pueden causar cefalea. En el estudio desarrollado en el 2013 por
Pardo, donde estudié las complicaciones asociadas a la administracion de
diferentes farmacos antineoplasicos por via IT, la reaccién adversa mas
frecuente fue la aparicion de cefalea en diferentes grados vy, tras la evaluaciéon
de la causalidad, tampoco pudo afirmar que existiese una asociacion definida
entre la reacciéon y la quimioterapia IT, clasificando la quimioterapia como

causa probable o posible en todos los casos®6®.

Es remarcable en este estudio la gran diferencia de aparicién de cefalea en
pacientes adultos y pediatricos, resultados en los que probablemente influye la
incapacidad de los nifios de menor edad de expresar su sintomatologia. Otros
factores que pudieron influir en esta diferencia son la utilizacién de sedacion
farmacoldgica en el 100% de los pacientes pediatricos y un mayor tiempo de

reposo post-puncion.
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Vomitos

La aparicion de vomitos fue la toxicidad mas frecuente en este estudio,
ocurriendo tras la realizacion de algun procedimiento, en el 41% de los

pacientes: 26 episodios en nifios y 10 episodios en adultos.

En el estudio de Sullivan y col.}! se describe la aparicion de nauseas y vomitos
graves en el 3,3% de los pacientes en el grupo tratado con metotrexato e
hidrocortisona IT. Sin embargo, en el estudio dirigido por Hitchins la aparicion
de nauseas y vomitos se registré en el 50% de los pacientes tratados con MTX
y ARA-C IT*3 (con o sin hidrocortisona), datos mas en consonancia con los
resultados de nuestro estudio. También Storring y col.2”# recogen la aparicién
de nauseas y vomitos relacionadas con la administracion de quimioterapia TIT
sin aportar datos de frecuencia de aparicion. Pardo, sin embargo, no incluye
esta toxicidad en sus resultados!®®, probablemente por considerarla una
toxicidad poco especifica de la administracién IT y con muchos otros factores

contribuyentes.

La relacion entre la quimioterapia IT y la aparicion de vomitos no fue
considerada definida en ningln caso, sino que fue establecida como posible en
33 eventos y probable en 3 eventos (en los cuales los pacientes ya habian
sufrido episodios previos de vomitos achacados posiblemente a la
quimioterapia IT). Existen otros factores que pueden ser causantes de la
aparicion de los vomitos, entre los que destacan el uso concomitante de
quimioterapia sistémica o radioterapia, otros farmacos con potencial
emetdgeno, el propio procedimiento de punciéon®, la existencia de enfermedad
letomeningea®®? o incluso la sedacién administrada, en el caso de los pacientes

pediatricos?%.

En el 88,5% y el 100% de las administraciones donde se produjeron vomitos,
en pacientes pediatricos y adultos respectivamente, los pacientes estaban
recibiendo concomitantemente quimioterapia potencialmente emetdgena o ICT,
por lo cual se puede considerar que éste es el factor causante de la emesis

mas probable.
Se estudié si existian diferencias en el riesgo emetdégeno del tratamiento
administrado concomitantemente entre las administraciones donde se

produjeron y donde no se produjeron, no observandose diferencias
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iv.

estadisticamente significativas entre ambos grupos, si bien la potencia
estadistica puede ser insuficiente para detectar estas diferencias. Fue
clinicamente remarcable, aunque no estadisticamente significativo, que en los
pacientes pediatricos la aparicion de vomitos se produjo con mayor frecuencia
en las administraciones donde la QT concomitante estaba clasificada como
nivel emetégeno 1; este hecho puede deberse a que la administracion de
quimioterapia parenteral con mayor potencial emetdgeno, probablemente iba

asociada a antiémesis profilactica mas potente.

Dolor lumbar

La aparicion de dolor lumbar tras la realizacién de una PL, es una complicacion
frecuente de este procedimiento y es debida al trauma local. El dolor lumbar es
siempre consecuencia del procedimiento y nunca propiamente debido a la

guimioterapia 1T,

En nuestro estudio, el dolor lumbar aparecié en 11 administraciones afectando
al 24,4% de los pacientes pediatricos y en 2 administraciones en el 10% de los
pacientes adultos. Se trata, por tanto, de una complicacién mas frecuente en
nifios que en adultos, pudiéndose atribuir la mayor frecuencia de aparicion en
pediatria, a la mayor complejidad de realizacién del procedimiento en estos
pacientes. A diferencia del estudio de Sullivan y col.'!, donde aparecié dolor
lumbar grave en un paciente, en el nuestro todos los eventos fueron

clasificados como gravedad leve-moderada.

A pesar de que el dolor lumbar se considera debido al procedimiento y no a la
medicacion IT, se realizé el Algoritmo de Naranjo, mostrandose en la mayoria
de casos (10) la quimioterapia como causa dudosa del evento y en 3 casos
como posible. Los eventos clasificados como posibles segin el algoritmo
corresponden a tres episodios de dolor Ilumbar de repeticion en
administraciones sucesivas en el mismo paciente, y la reaparicion del evento
tras la administracion del mismo farmaco, segun el Algoritmo de Naranjo,

aumenta la probabilidad de que el evento sea debido al farmaco.

Dolor en miembros inferiores

Otro evento clinico que tuvo lugar durante la realizacién del estudio fue la
aparicion de dolor en miembros inferiores a las pocas horas de realizacion de

la PL en 3 procedimientos, todos en el mismo paciente pediatrico.
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Este evento fue debido probablemente al contacto de la aguja con una raiz
sensitiva durante la realizacién del procedimiento, que generd una disestesia
transitoria®. Asi, aunque segun el Algoritmo de Naranjo el dolor puede ser
probablemente debido a la quimioterapia IT, es mas légico pensar que fue
debido al procedimiento, y que probablemente se debiese a alguna

peculiaridad anatémica del paciente donde ocurrieron todos los eventos.

Se ha descrito la aparicion de mielopatia subaguda, con dolor en las
extremidades inferiores, pero asociado a otros sintomas como disfuncién
vesical?®?. La mielopatia trasversa asociada al metotrexato IT se caracteriza,
ademas, por la aparicion de otros sintomas, como paraplejia transitoria, pérdida
de sensibilidad o disfuncién de esfinteres®®. En nuestro paciente el dolor se

resolvid sin aparicidn de otros sintomas sugestivos de esta toxicidad.
v. Vértigos

La aparicién de vértigos es una complicacion clasica de la perdida de LCR
debida a la ruptura de la duramadre, que conlleva una hipotensién

intracraneal®. Por tanto, tampoco es un evento adverso exclusivo de la QT IT.

Los vértigos aparecieron en nuestro estudio en el 8,2% de los pacientes,
siendo graves en uno de ellos. Ademas del riesgo de que los vértigos sean
debidos al propio procedimiento y no a la administracion de farmacos IT,
también hay que considerar que en todos los casos los pacientes estaban
recibiendo concomitantemente farmacos neurotoxicos, pudiendo ser también

responsables de la aparicion del efecto adverso.

La aparicion de vértigos en pacientes a los que se les administré quimioterapia
IT fue descrita en un paciente en el estudio de Garcia-Puig y col.?°? y en otro
en el estudio de Pardo!®® siendo considerado en este dltimo como un EA

grave.

Se considerd que los vértigos tenian una relacién posible con la quimioterapia
IT, en base a la descripcion previa como consecuencia de la administracion de
MTX IT?%2, junto a la existencia de las posibles causas alternativas

comentadas.
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Vii.

Vi.

Somnolencia

En el estudio de Garcia-Puig y col.??, se describe somnolencia en 3 de los
pacientes (1,1%); todos ellos habian recibido MTX IT. En todos los casos, la
somnolencia estuvo acompafiada de otros sintomas, tales como hemiparesia,
diplopia o afasia y se comprobd mediante RM cerebral la presencia de lesiones
en la sustancia blanca cerebral. Todos los pacientes tuvieron una recuperacion

clinica completa.

El 3,1% (2) de nuestros pacientes sufrieron un episodio de somnolencia, en un
caso acompafiado de cefalea y en otro de cefalea, dolor lumbar y vomitos. La
realizacién de una RM cerebral no mostré hallazgos patolégicos y también se

produjo una recuperacion clinica completa de los dos pacientes.

Establecer la administracién de la quimioterapia TIT como causa directa de la
somnolencia resulta complejo, ya que ambos pacientes estaban recibiendo
concomitantemente farmacos neurotéxicos e, incluso, uno de ellos recibié
asparraginasa concomitante, que puede generar con frecuencia somnolencia

como efecto adverso. Por ello, la casualidad fue establecida como posible.

Presincope

Durante el desarrollo del estudio se produjo la aparicién de un presincope en 2

pacientes.

El presincope es un episodio de mareo y vértigo que puede preceder a un
sincope. Se trata de una reaccion vagal, absolutamente inespecifica, comun a
todas las intervenciones en las que se produce una puncién o inyeccién?’ y
por tanto, su aparicion en estos pacientes, fue probablemente debida a la
realizacion de la puncién lumbar y no a la quimioterapia IT. Asi, su relacién con

la quimioterapia TIT se considerd dudosa en los 2 eventos.

viii. Diplopia

240

La realizaciébn de una PL puede ocasionar una hipotension intracraneal
secundaria, la cual puede causar una traccién sobre los nervios craneales y
ocasionar su disfuncién transitoria. Esta neuropatia craneal puede generar
como complicacion, un cuadro de diplopia que se resolvera posteriormente, de

forma espontanea®.
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En nuestro estudio, se produjo un caso de diplopia, que al igual que otros de
los eventos descritos, podia ser debido al propio procedimiento de realizacion
de la PL. En el estudio de Garcia-Puig y col.?%?, se produjo un caso de diplopia,
en el que se observaron lesiones en la sustancia blanca. No ocurrié asi en

nuestro paciente, donde la RM cerebral no mostré ninguna alteracion.

La diplopia se considerd posiblemente debida a la quimioterapia IT, aunque

existe el riesgo de que sea debida al propio procedimiento.

ix. Polineuropatia sensitivo-motora y Parestesia

Al igual que ocurria con la aparicién de la disestesia, la aguja de realizacion de
la PL puede contactar con una raiz sensitiva generando parestesias e incluso

una polineuropatia®.

En nuestro caso la aparicion de parestesias se produjo en un paciente, el cual
estaba recibiendo concomitantemente ciclofosfamida 60 mg/kg como parte del
régimen de acondicionamiento de TPH: ICT-Ciclofosfamida. La aparicion de
parestesias transitorias graves fue descrita en pacientes que recibian
guimioterapia TIT en el estudio de Mahoney y col.*'® También describieron la
aparicion de parestesias Garcia-Puig y col.?°2 en 6 de los 286 pacientes

incluidos.

La aparicién de polineuropatia sensitivo-motora tuvo lugar en un paciente. Este
paciente estaba recibiendo concomitantemente farmacos neurotdxicos, y entre
ellos vincristina, la cual tiene descrita la aparicién de neuropatias periféricas
como un efecto adverso frecuente (= 1/100 a < 1/10) que se produce en casi
todos los pacientes?®®. A pesar del tratamiento del paciente con vincristina, los
clinicos responsables del paciente consideraron la aparicion de la
polineuropatia relacionada con la administracion de la quimioterapia por via IT,
debido a la secuencia temporal, ya que la polineuropatia se inicié a las 3 horas

del procedimiento.

La relacion entre la quimioterapia TIT y estos eventos se consider6 dudosa, ya

gue existen mas evidencias de su relacion causal con el propio procedimiento.

X. Sindrome post-puncién

Los efectos adversos descritos separadamente en los apartados anteriores, se

presentaron de forma conjunta en 5 administraciones (4 en pacientes
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pediatricos y 1 en un paciente adulto) como parte del denominado sindrome
post-puncién’®. Este sindrome esta caracterizado por la presencia de cefalea,
nauseas y vomitos tras la realizacién de la PL que suelen aparecer a las 24 —
48 horas de la realizacién del procedimiento y puede persistir hasta 2 semanas
tras la PL. Se ha postulado que se produce por pérdida de LCR a través del
orificio de la duramadre, que conlleva una disminucion de la presion

intracraneal.

- Este sindrome fue descrito por Sullivan y col.*!, como evento grave, en 4 nifios
de los 91 tratados con quimioterapia IT (4,4%), todos ellos tratados con MTX e
HC (sin ARA-C). La frecuencia de aparicion fue similar a la acontecida en
nuestro estudio, aunque en el estudio de Sullivan se incluyeron sélo los
eventos graves y en nuestro estudio se clasificaron como grado 2 y 3
(moderada-grave). Ademas, en nuestro estudio, la apariciéon de cefalea y
vomitos se acompafié en algunos casos de vértigos, diplopia, dolor lumbar o

somnolencia.

- Como se ha comentado, este es un sindrome propio de la realizacién de la PL,
que ocurre también en las punciones con fines diagndsticos y no existen
estudios que indiquen si su frecuencia de aparicion es mayor o esta
relacionada con la administracion de farmacos durante la realizacion de la

puncién.

Tal y como se ha descrito, los efectos adversos registrados durante el
tratamiento con quimioterapia triple intratecal fueron todos agudos o subagudos, la
mayoria de gravedad leve-moderada y su resolucion fue completa, s6lo con
necesidad de tratamiento sintomatico. No se observd la aparicion de ciertas
toxicidades agudas, subagudas y cronicas relacionadas tradicionalmente con la
administracion de metotrexato y citarabina liposomal, como son: meningitis
aseéptica (o aracnoiditis quimica), mielopatia transversa, encefalopatia subaguda o

leucoencefalopatia.

Los sintomas caracteristicos de la meningitis aséptica o la aracnoiditis
guimica incluyen la presencia de cefalea, rigidez de nuca, dolor lumbar, nauseas,
vomitos, fiebre y letargo. Los sintomas normalmente comienzan entre 2 y 4 horas
después de la administracion del farmaco y pueden durar de 12 a 72 horas. Para
establecer el diagnostico, se puede realizar un andlisis del LCR donde se
observara pleocitosis con elevado contenido en proteinas. Los sintomas de la

aracnoiditis quimica, son, por tanto, muy parecidos a los del sindrome post-
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puncién, pudiendo haberse infraestimado su aparicion, al confundirla con un
sindrome post-puncién. Aunque esta infraestimacion no se puede descartar, si es
cierto que la aparicién y resolucién de los sintomas en el tiempo es mas acorde
con la descrita en el sindrome post-puncién, ya que en 4 de los 5 sindromes
descritos la aparicion fue posterior a las 4 horas de administracion del farmaco (20
a 72 horas) y en todos los casos la duracion fue igual o mayor de 72 horas (72

horas a 9 dias).

Aun considerando que todos los casos de sindrome post-puncién
registrados, fueran en realidad una aracnoiditis quimica, la frecuencia de aparicion
seria menor (8,2%) que la descrita en la literatura para la administraciéon de MTX
IT, donde se describen incidencias de hasta el 50%?!'’. Esto podria ser debido a
gue, como describen diversos autores, la administracion IT de un corticoide
(hidrocortisona) disminuye la frecuencia de aparicion de este evento. Ademas en el
51% de las administraciones los pacientes recibian concomitantemente
glucocorticoides sistémicos a altas dosis, los cuales también esti descrito que

disminuyen la incidencia de aparicion de aracnoiditis quimica*s.

En los estudios desarrollado por Bhojwani y col*?!, Matloub y col.1°, Mahoney
y col.*13 y Sullivan y col.*! se observo la presencia de neurotoxicidad grave en el
3,8%, 6,3%, 7,8% y 8,8% de los pacientes tratados con quimioterapia IT. En los 3
primeros estudios la presencia de leucoencefalopatia fue confirmada mediante RM
cerebral. En los cuatro estudios se describe la aparicion de convulsiones, no
detectadas en nuestro estudio. En el estudio de Bhojwani y col.'?' cabe destacar
ademas la aparicion de ataxia y sintomas “stroke-like”; en el de Matloub y col.1° la
aparicion de hemiplejia y ataxia severa; en el de Sullivan se describe un caso de
aracnoiditis severa y una cuadriplejialt. Mahoney y col.1*® describieron la aparicién
de parestesias transitorias, afasia, disfagia o aracnoiditis grave, entre otros. No
obstante, la toxicidad descrita en estos estudios no estd focalizada en el

tratamiento IT, sino que se describe para el tratamiento global del paciente.

Sin embargo, en otros estudios publicados no se observé ninglin caso de
leucoencefalopatia, ni ninguna otra neurotoxicidad grave. Kim y col.*'? compararon
la administracion de quimioterapia TIT con MTX IT en pacientes con meningitis
neopldsica debida a un tumor soélido, y no observaron ninglin caso de
neurotoxicidad en los pacientes tratados con terapia TIT y s6lo un caso grado 1 en
los tratados con MTX IT. Tampoco en el estudio desarrollado por Hitchins!®3, en
1987, se observd la aparicion de neurotoxicidad grave; el Unico efecto adverso

grave fue la aparicion de meningitis infecciosa en pacientes con reservorio
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Ommaya, que se debié a una mala praxis. Al igual que en los estudios anteriores,
no hubo ningun episodio de neurotoxicidad en el estudio de Lin y col.}”® donde se

estudio el uso de terapia TIT sin irradiaciéon del SNC.

La diferencia entre estudios en la aparicion de neurotoxicidad y la
gravedad de la misma, principalmente leucoencefalopatia, es muy remarcable y de
dificil explicacién. Determinados autores han descrito como factores relacionados
tanto con la administracidn, como con la preparacion de la mezcla TIT, afectan a la
tolerancia del tratamiento. Ninguno de los estudios citados describen en qué
condiciones se realizé el procedimiento, el volumen administrado de mezcla IT y si
se extrajo un volumen similar, la forma de preparacion de la mezcla y las

condiciones finales de la misma.

Geiser y col.'18 estudiaron la diferencia en la aparicién de toxicidad tras la
administracion de MTX IT si se utilizaba como vehiculo solucién de Elliott B, suero
fisiologico 0,9% o0 agua para inyectables, siendo estadisticamente significativa la
mejor tolerancia con la solucién de Elliott B que con los otros diluyentes. Los
autores atribuyen esta mejor tolerancia a las caracteristicas similares de la solucién
de Elliott con el LCR. En nuestro estudio, las condiciones de pH y osmolaridad de
la mezcla TIT son similares a las del LCR, pudiendo esto influir en la buena

tolerancia de los pacientes a la administracion de los farmacos.

Ademas de las condiciones de pH y osmolaridad, podria plantearse que haya
habido otros factores no controlados en la preparacion que haya influido en la
aparicion de toxicidad en los estudios publicados. En especial en los estudios mas
antiguos, factores tales como la presencia de impurezas o conservantes en la
mezcla pudieron influir en los resultados. Geiser y col., en 1975, ya postularon la

posible implicacion del excipiente en la toxicidad**8,

2.2.3. ESTUDIAR LA RELACION DE LA TOXICIDAD CON DETERMINADAS
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se evaluaron, mediante un andlisis estadistico, las caracteristicas clinicas
y demograficas de la poblacion que podian estar relacionadas con la aparicién
de toxicidad en los pacientes adultos y pediatricos, tanto por paciente como por

administracion.
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a) Poblacion pediatrica

La edad del paciente fue la Unica caracteristica de la poblacion en la que
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
donde se produjo o no algun EA. Al realizar un analisis de regresion logistica se
obtuvo que 1,19 es el riesgo de experimentar un EA de un paciente de una

determinada edad comparado con un paciente de un afio menos.

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
utilizaciéon de la mezcla TIT3, entre las administraciones donde se produjo 0 no
alguna toxicidad. Esta mezcla se utiliza en pacientes de tres o mas afios, de
forma que, implicitamente, el factor edad se asoci6 a la aparicion de toxicidad.
Al analizar el riesgo de aparicion de toxicidad por administracion, segun este
factor, mediante un analisis de regresion logistica multivariante, junto con
variables relacionadas con la administracion del tratamiento IT, se obtuvo que
la probabilidad de aparicibn de un EA en una administracién realizada a un
paciente de edad igual o mayor a 3 afios es 6,8 veces mayor que en aquellas

realizadas en menores de 3 afios.

Por tanto, el riesgo de aparicion de toxicidad por paciente y por
administracion es mayor en los nifios de mayor edad. El riesgo de aparicién de
neurotoxicidad en funcion de la edad fue también estudiado por Bhojwani y
col.*?* estableciendo, en este caso, una diferencia entre nifios mayores y
menores de 10 afos, revelando mediante un andlisis univariado que los nifios
mayores de 10 afios tenian mas riesgo de aparicion de eventos neurotéxicos

gue aquellos entre 1y 10 afios.

Hay que considerar que el aumento del riesgo de toxicidad en nifios de
mayor edad puede estar influido por la incapacidad de los niflos mas pequefios
de expresar algunos sintomas, dificultando, por tanto, el registro de los eventos

adversos en los niflos de menor edad.

Para las demas caracteristicas estudiadas (sexo, diagnéstico principal y
la presencia de alteraciones neurol6gicas previas o infiltracion del SNC), no se

observo relacion con la aparicion de toxicidad.

Al igual que en nuestro estudio, Bhojwani y col.’?» no observaron

asociacion entre el sexo de los pacientes y la aparicién de neurotoxicidad. La
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presencia de alteraciones neurologicas y especialmente la enfermedad
leptomeningea si son caracteristicas relacionadas en la literatura con la
aparicion de toxicidad por quimioterapia 1T, En nuestro estudio, al valorarlas
conjuntamente, no se ha observado asociacion. La proporcién de pacientes
gue presentaban alguna de estas caracteristicas ha sido baja (9,8%), lo cual

dificulta la deteccidn de una posible asociacion.

b) Poblacién adulta

Al igual que en la poblacion pediatrica, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el sexo, la presencia de alteraciones
neuroldgicas previas o infiltracion meningea y el diagndstico, observandose

so6lo diferencia en la edad de los pacientes.

La edad en los pacientes y en las administraciones donde aparecio
toxicidad fue significativamente menor que en los pacientes y las
administraciones donde no apareci6é. La edad se comporta como un factor
protector de la aparicion de toxicidad, siendo 0,88 el riesgo de un paciente de
una determinada edad de sufrir un EA comparado con el de un paciente que
tiene un afio menos. Aunque esta descrito el mayor riesgo de toxicidad por
guimioterapia sistémica en pacientes de mayor edad, especialmente de
neurotoxicidad con dosis altas de citarabina, no existen datos en la literatura
gue asocien la edad en los pacientes adultos con la apariciéon o no de toxicidad
por quimioterapia IT. La relacion observada entre la menor edad y la toxicidad
podria no ser debida propiamente o exclusivamente a la edad, sino a que en
los pacientes mas jévenes se suelen utilizar regimenes de quimioterapia mas
intensivos, pudiendo influir la quimioterapia sistémica en la aparicion de la
toxicidad descrita. Ademas, el riesgo de emesis es mayor en pacientes mas
jovenes y este efecto adverso se incluyé en nuestro estudio por su posible

asociacion al tratamiento IT.
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2.2.4. ESTUDIAR LA RELACION DE LA TOXICIDAD CON DETERMINADAS
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA TIT Y DE
SU ADMINISTRACION

a) Poblacion pediatrica

La indicaciéon del tratamiento TIT, la administracion de QT concomitante,
HDMTX, HDARA-C, el niumero de TIT previas, la via de administracion, el
régimen hospitalario, y el tiempo de observaciéon hospitalaria, mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre las administraciones con y sin
toxicidad. En el andlisis univariante la administracion de HDMTX concomitante
y el ingreso hospitalario se mostraron como factores de riesgo de aparicién de
toxicidad, mientras que la indicacion profilactica, la administracion de QT
concomitante, el mayor numero de TIT previas y la administracién mediante
puncién lumbar, como factor protector. En el modelo multivariante, sélo el
ingreso hospitalario junto con la edad del paciente mayor o igual a 3 afos
fueron factores de riesgo de aparicion de toxicidad en las administraciones. El
tiempo de observacion hospitalaria y la administracion de HDARA-C no se

comportaron como factores predictores de toxicidad.

El menor riesgo de aparicion de toxicidad en pacientes donde la
quimioterapia TIT se utiliza como profilaxis, es decir, sin infiltracion del SNC
establecida, se encuentra ampliamente descrito en la literatura®®. Asi Geiser y
col.1*® afirmaban que la presencia de enfermedad en el SNC parecia ser un
prerrequisito para la aparicion de neurotoxicidad grave. Relacionada con la
indicacion, se encuentra la via de administracion, donde se observé menor
riesgo de aparicion de toxicidad con la administracion mediante PL que con
reservorio Ommaya. También Pardo describe mayor toxicidad al utilizar la via
intraventricular, achacando estos resultados a la menor elasticidad y
adaptabilidad de los ventriculos cerebrales, respecto al espacio
subaracnoideo®®. Otros estudios han descrito frecuencias altas de
complicaciones por esta via, relacionadas con la implantacion o infecciones del
dispositivo®#%5153 que no ocurrieron en nuestro estudio. Cabe destacar que el
paciente con reservorio Ommaya era un paciente especialmente complejo, que
ademas presentaba enfermedad leptomeningea, por lo que el riesgo esta
influido por este factor, mas que por complicaciones debidas al propio

reservorio. Aunque hay que ser cauteloso con la interpretacibn de estos
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resultados, ya que sélo en el 2,9% de las administraciones la indicacién de la

guimioterapia TIT era tratamiento de la infiltracién del SNC.

La frecuencia de administracion concomitante de quimioterapia sistémica
fue menor en las administraciones donde aparecié toxicidad, comportandose
como un factor protector en cuanto a la aparicion de toxicidad en el analisis
univariante (OR (IC95%) =0,33[0,13-0,84]). Este hecho puede ser debido, no
propiamente a la quimioterapia concomitante, sino a que los pacientes que la
reciben también reciben mas tratamientos de soporte, como la administracion
de antiémesis o de glucocorticoides, que pueden reducir la frecuencia de

aparicion de reacciones adversas debidas la quimioterapia IT.

Ademas de la administracion de QT en general, la administracién de
HDARA-C en particular, también fue significativamente mayor en las
administraciones sin toxicidad. Este hallazgo no es légico, ya que el uso de
HDARA-C se asocia a efectos adversos neurotoxicos tales como convulsiones,
paresia, cefalea, somnolencia o ataxia, entre otros'. De hecho, este factor no
mantuvo la significacibn como factor predictor en el andlisis por regresion

logistica.

El mayor riesgo toxicidad del uso de HDMTX concomitantemente a la
guimioterapia intratecal, tal y como se observé en nuestro estudio en el analisis
univariante, ha sido descrito por otros autores, como Mahoney y col.'*®, que
atribuyeron la mayor neurotoxicidad de los pacientes tratados con el protocolo
POG 9005, en comparacién con otros protocolos de tratamiento de la LAL en
nifios, entre otros factores, al uso combinado de MTX IV con quimioterapia IT

en el mismo dia del protocolo.

Se obtuvo una relaciéon entre el nimero de dosis TIT recibidas y la
toxicidad, mostrandose la administracién de mas dosis de TIT como un factor
protector para la aparicion de toxicidad en el andlisis univariante, aunque no en
el multivariante. En el estudio de Bhojwani y col. el nimero de TIT
administradas se asocié con un mayor riesgo de leucoencefalopatia, pero no
de neurotoxicidad clinica. Geiser y col. obtuvieron mayor frecuencia de
aparicion de toxicidad en pacientes que habian recibido 2 administraciones IT
previas, que en aquellos que habian recibido 3 o 4 dosis, explicando esta
tendencia debido al mayor intervalo de dias entre estas Ultimas dosis respecto

a las primeras. Sin embargo, en nuestro estudio el intervalo de dias entre
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administraciones de quimioterapia IT no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre las administraciones donde apareci6 o no toxicidad
(p=0,374).

La causa mas probable de la aparicién de mas toxicidad en relacion con
el menor nimero de dosis TIT es que las primeras dosis de quimioterapia TIT
se realizan, en el caso del tratamiento de las leucemias agudas, durante la fase
de induccion a la remision. Durante esta fase, el paciente recibe un tratamiento
muy intensivo y puede presentar unas condiciones clinicas mas criticas. De
hecho, durante esta fase del tratamiento se ha registrado una mayor proporcion
de EAs que en el resto de las fases, en nuestro estudio (23,4% de
procedimientos durante la fase de induccion presentaron algun EA frente al
14,1%, 10,3% y 9,3% en la consolidacion, reinduccion y mantenimiento).

El ingreso hospitalario y el mayor tiempo de observacion hospitalaria se
asociaron en nuestro estudio con la aparicion de efectos adversos, siendo la
probabilidad de deteccion/aparicion de un EA 4,37 veces mayor en un paciente
ingresado que en uno en régimen ambulatorio. En este resultado pueden influir
varios factores: por una parte, los pacientes ingresados suelen presentar una
situacion clinica de mayor gravedad y/o estar recibiendo un tratamiento
guimioterapico mas intensivo; ademas, la vigilancia estrecha del paciente
durante el ingreso facilita la deteccion de toxicidades, aunque su grado sea
bajo, mientras que puede existir un sesgo debido a la pérdida de informacion
en los casos de los pacientes ambulatorios, que pudieron no notificar la
aparicion de toxicidad leve-moderada en las horas y dias posteriores a la

administracion IT.

A pesar de que diversas caracteristicas relacionadas con la terapia TIT
han mostrado una asociacion con la aparicion de toxicidad, en el modelo de
regresion logistica multivariante solo el ingreso hospitalario, junto con la edad
del paciente mayor o igual a 3 afios son factores de riesgo de aparicion de
toxicidad. Este resultado, como ya se ha comentado, puede estar influenciado
por infradeteccion de efectos adversos en pacientes ambulatorios y en
pacientes de muy temprana edad. Ademas, cabe destacar que en las
administraciones de la mezcla TIT3 es donde se produjo una mayor diferencia
entre el volumen de LCR extraido y de farmaco administrado; aunque este

factor no fue significativo al analizarlo de forma global en la poblacion
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pediatrica, si lo fue en la adulta, y pudo contribuir a la mayor toxicidad descrita

con esta mezcla.

b) Poblacién adulta

Las variables donde se observaron diferencias relacionadas con el
tratamiento triple intratecal, en cuanto a la aparicion o no de toxicidad en las
administraciones, fueron diferentes de las observadas en el grupo de pacientes
pediatricos.

El intervalo de dias entre administraciones, la diferencia entre el liquido
cefalorraquideo extraido y el volumen administrado y el tiempo de observacion
hospitalaria fueron diferentes entre las administraciones con y sin toxicidad,
comportandose como factor predictor de la presencia de toxicidad, en el
modelo de regresion logistica, la diferencia de volumen junto con la edad de los

pacientes.

En estos pacientes, el 87,5% de las administraciones se realizaron en
pacientes ingresados y, aungque no fue estadisticamente significativo, sélo en 1
administracion de las 7 realizadas en régimen ambulatorio (14,2%) frente a 21
de las 49 realizadas en pacientes ingresados (42,8%) aparecié algun EA,
pudiéndose deducir la presencia, también en este grupo de pacientes, de una
posible pérdida de informacién en los pacientes ambulatorios. El mayor tiempo
de observacién hospitalaria se relacion6 con la aparicion de eventos adversos,
siendo este resultado probablemente debido a los tratamientos mas intensivos
y a la situacién clinica mas desfavorable de los pacientes que permanecieron
mas tiempo en el hospital. No existen estudios de toxicidad de quimioterapia IT

gue aporten datos sobre el régimen hospitalario de los pacientes.

El intervalo de dias entre dosis de TIT fue menor en los pacientes que
presentaron toxicidad (p=0,010). Geiser y col.'!® describieron en su estudio una
relacion entre la administracion de quimioterapia con un intervalo de 3-4 dias y
la apariciéon de toxicidad, en comparacion con la administracion en un intervalo
de 11 dias. En nuestro estudio el 22,7% de las toxicidades se produjeron en
administraciones donde el intervalo de tiempo transcurrido desde la

administracion anterior fue de 4 dias. Aunque también hay que tener en cuenta,
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gue todas las administraciones que se realizaron con este intervalo, formaban
parte de regimenes de acondicionamiento de TPH con tratamientos de

guimioterapia muy intensivos.

La diferencia de LCR extraido y volumen administrado se comporté como
un factor de riesgo de desarrollo de toxicidad (OR (95%)= 1,39 [1,11-1,91]). La
aparicion de cefalea, nauseas, vOmitos y obnubilacion, por aumento de la
presion intracraneal al administrar un volumen de farmaco mayor del LCR que
se extrae, estd descrito en la literatura®. Sin embargo, a pesar de los
resultados obtenidos, no es probable que se produjese un aumento de la
presion intracraneal por aumento del volumen en un rango de 1 a 6,75 mL,
teniendo en cuenta que el volumen de LCR en una persona adulta es de 125 a
150 mL®2. Luego el mecanismo subyacente para esta toxicidad debe ser distinto o
deben influir otros factores, como la velocidad de administracién de ese volumen

adicional.

La diferencia en la administracion de irradiacion del SNC previa o
concomitante a la administracion IT entre administraciones donde aparecié o no
toxicidad no fue estadisticamente significativa, ni en esta poblaciéon ni en la
pediatrica, a pesar de estar ampliamente descrito en la literatura que esta
combinacion estd asociada con el desarrollo de neurotoxicidad aguda y
crénical'®, Esta ausencia de significacion es probablemente debida a la baja
frecuencia de administracion de irradiacion del SNC en nuestra muestra, ya
que en el 6,7% de las administraciones donde se presentd toxicidad en la
poblacién pediatrica y en el 27,3% en la poblacién adulta el paciente habia
recibido o estaba recibiendo irradiacion del SNC frente al 2,2% y 17,6% de las

que no.

2.3. Puntos fuertes y limitaciones del estudio

Este estudio es el primer estudio prospectivo focalizado en evaluar la
toxicidad de la administracibn de quimioterapia intratecal en condiciones

protocolizadas de uso.

Se describe la utilizacion de mezclas estandarizadas de metotrexato,
citarabina e hidrocortisona en suero fisiolégico, con ajuste de pH y osmolaridad

al rango fisiolégico del LCR.
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Se aporta un estudio de estabilidad de las mezclas, no existiendo

estudios previos en las condiciones descritas.

En cuanto a las limitaciones, destacar que el tiempo de seguimiento de
los pacientes, puede haber sido insuficiente para detectar la aparicion de
algunas reacciones adversas a largo plazo relacionadas con la quimioterapia
IT, como la aparicion de leucoencefalopatia o la encefalopatia crénica, que

pueden aparecer meses o incluso afios después de finalizar el tratamiento%2%2,

Existen diferentes circunstancias que pueden haber ocasionado una
pérdida de informacién, con la consiguiente infraestimacion de la frecuencia de
aparicion de toxicidad, como el hecho de incluir pacientes de corta edad y la
administracién de la quimioterapia en régimen ambulatorio, especialmente en

pacientes pediatricos.

Ademas, la elevada complejidad de los pacientes de la muestra y la
dificultad de diferenciacion, en ocasiones, entre la toxicidad debida al farmaco o
al propio procedimiento ha complicado el establecimiento de la relacién causal
de la toxicidad con la quimioterapia IT.

Por dltimo, la baja frecuencia de aparicién de efectos adversos hace que
el estudio de los factores de riesgo no sea tan preciso como hubiese sido

deseable.
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Las concentraciones de metotrexato sodico, citarabina e hidrocortisona fosfato
sédico de las cuatro mezclas triple intratecales estandarizadas, conservadas a
25°C y 2-8°C y protegidas de la luz, no variaron mas del 10% respecto a las
concentraciones iniciales a ninguno de los tiempos de medida, considerandose

estables quimicamente durante, al menos, 7 dias.

La osmolaridad de las mezclas se mantuvo durante los 7 dias de estudio,

independientemente de la temperatura y la concentracion de los farmacos.

El pH de las preparaciones ensayadas se mantuvo dentro del rango establecido en
las mezclas conservadas entre 2-8°C durante 5-7 dias y en las mezclas

conservadas a 25°C durante 48-96 horas en funcién de la mezcla.

En pacientes pediatricos, se ha observado toxicidad en el 56,1% de los pacientes y
el 16,7% de las administraciones. La toxicidad mayoritaria ha sido la emesis,

seguida de cefalea y dolor lumbar.

En pacientes adultos, se ha observado mayor frecuencia de aparicion de
reacciones adversas que en la poblacién pediatrica, afectando al 70% de los
pacientes y el 39,3% de las administraciones. La cefalea fue el evento adverso

mas frecuente, seguido de la emesis y la aparicion de vértigos.

La mayoria de los eventos adversos detectados durante el periodo de estudio, en
la poblacién global, fueron de grado 1-2. La frecuencia de aparicién de toxicidad
grado 3 fue del 4,9% en pacientes pediatricos y 3,2% en adultos. No se detectaron

reacciones adversas de grado 4-5.

La via mayoritaria de administracion fue la PL, tanto en pacientes pediatricos
(98,5%) como en adultos (100%). La posicion mayoritaria del paciente durante la
administracion fue la sedestacién en nifios (93,2%) y el decubito lateral en adultos
(62,5%); tras la administracion la mayoria de pacientes permanecieron en decubito
supino, en concordancia con las recomendaciones del protocolo. La mediana del

tiempo de reposo fue inferior a las recomendaciones establecidas.

El volumen administrado fue en todos los casos el protocolizado, mientras que el
volumen de LCR extraido fue variable, no ajustandose, en general, a las

recomendaciones del protocolo, especialmente en nifios mayores de 3 afios.
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9.

10.

11.

Se administré sedacién en todos los pacientes pediatricos, mientras que solo el
19,6% de los adultos recibieron algun tipo de premedicacion, especialmente

anestesia local.

La Unica caracteristica de la poblacién que se relaciond significativamente con la
aparicion de toxicidad fue la edad, aumentando el riesgo en nifios mayores y en

adultos jovenes.

La administracién del tratamiento en régimen de ingreso hospitalario aumenta las
probabilidades de aparicion/deteccion de un efecto adverso en la poblacion
pediatrica, mientras que en la poblacién adulta el UGnico factor de riesgo
identificado, relacionado con la administracién, fue una mayor diferencia de

volumen entre el LCR extraido y la mezcla IT administrada.
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Anexos

Anexo 1: Farmacos potencialmente neurotéxicos administrados concomitantemente.

Farmacos

Complicaciones neuroldgicas

Asparraginasa

Encefalopatia aguda
Cefalea

ACV
PRES*

Antraciclinas = ACV = Convulsiones
ATRA =  Confusion = Encefalopatia
= Vértigos = Parestesias
= Cefalea
Busulfan = Convulsiones = Cefalea
= Vértigos = Confusion
Carboplatino = Neuropatia periférica = Cefalea

Ataxia

Parestesias

Carmustina

Encefalopatia aguda

Neuropatia craneal

= ACV = Demencia

= Convulsiones = Cefalea
Ciclofosfamida =  Polineuropatia = Convulsiones
Citarabina = Neuropatia periférica = Demencia

=  Ataxia, nistagmo =  Disartria

= Encefalopatia =  Convulsiones
Corticosteroides = Encefalopatia aguda = Cefalea
Etopésido = Encefalopatia aguda = Cefalea

=  Convulsiones = Neuropatia periférica

= Edema cerebral = Distonia

= Vértigos
Fludarabina = Encefalopatia aguda = Pérdida visual

= Demencia = Cefalea
= Convulsiones = Parestesia
= Neuropatia periférica = LMP
Gemcitabina = Convulsiones = Neuropatia periférica
= Parestesia = PRES
Ifosfamida = Encefalopatia aguda = Convulsiones
= Edema cerebral = PRES
Metotrexato (HD) = Encefalopatia aguda = Convulsiones
= Demencia = Cefalea

= Hemiparesis = Leucoencefalopatia
Pegaspargase =  Confusién =  Convulsiones

=  Trombosis SNC
Rituximab = Cefalea = Vértigos

= Parestesias = LMP

= PRES = Neuropatia sensitiva
Tioguanina = Ataxia
Tiotepa = Encefalopatia aguda = Vértigos

Cefalea

Alcaloides de lavinca

Encefalopatia aguda
Demencia
Cefalea

Convulsiones
Sindrome cerebral agudo
Dolor neuropatico

*Abreviaturas: ACV: Accidente Cerebrovascular, ATRA: Acido transretinoico, HD: altas dosis, LMP:
leucoencefalopatia multifocal progresiva, PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible
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Anexo 2: Riesgo emetdgeno de los farmaco administrados concomitantemente.

Nivel Farmacos
Nivel 4 e Carmustina e Dacarbacina Estreptozocina.
Altaincidencia de émesis e Cisplatino e Dactinomicina. Mecloretamina

(Frecuencia de emesis> 90%)2

Ciclofosfamida > 1500 mg/m?

Irradiacién Corporal Total.

Nivel 3
Moderada incidencia de émesis
(Frecuencia de emesis 30 - 90%)?

Alemtuzumab
Azacitidina.
Bendamustina

Ciclofosfamida <1500 mg/m?
Citarabina > 1.000 mg/m?2
Daunorrubicina®

IdarrubicinaP
Ifosfamida
Irinotecan

e Busulfan e Doxorrubicina® Metotrexato = 250 mg/m?
e Carboplatino e Epirrubicina® Oxaliplatino
e Clofarabina

Nivel 2 e Bortezomib e 5-Fluorouracilo Mitoxantrona

Baja incidencia de émesis
(Frecuencia de emesis 10 — 30 %)2

Citarabina < 1.000 mg/m?
Docetaxel

Doxorrubicina liposomal
Etoposido

Gemcitabina
Metotrexato 50 — 250 mg/m?
Mitomicina

Paclitaxel
Pemetrexed
Tiotepa
Topotecan

Nivel 1
Minima incidencia de émesis
(Frecuencia de emesis < 10 %)?

Asparraginasa
Bleomicina

Bortezomib

Cladribina

Citarabina < 100 mg/m?
Fludarabina

Mercaptopurina (oral)
Metotrexato < 50 mg/m?
Metotrexato (oral)
Nelarabina
Pegaspargase
Rituximab

Temsirolimus
Tioguanina (oral)
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

aProporcién de pacientes que experimentan emesis en ausencia de profilaxis antiemética efectiva.

b Estas antraciclinas, cuando se administran concomitantemente con ciclofosfamida, son clasificadas como nivel 4.




Anexos

Anexo 3: Formulario de recogida de datos del médico responsable de la administracién IT.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ADMINISTRACION TIT HOSPITAL
UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA

CODIGO PACIENTE:
FECHA ADMINISTRACION TIT:
TIPO DE INDICACION: PROFILAXIS TERAPEUTICO
VIA UTILIZADA: PUNCION LUMBAR RESERVORID OMAYA
VOLUMEN LCR EXTRAIDO VOLUMEN FARMACO
{ml): ADMIKISTRADO{mI):

TIEMPD DE OB SERVACION:

EN CAS0 DE PUNCION LUMBAR:

- POSICION DURANTE PUNCION

- POSICION DURANTE PERIODO DE OBSERVACION

PREMEDICACION O SEDACION ANTES DEL PROCEDIMIENTO: I NO
DESCRIPCION:

COMPLICACIONES DURANTE PROCEDIMIENTO: 51 NO

DESCRIPCION:

TOXICIDAD

DESCRIPCION EVENTOD
ADVERSD:

GRADO [CTCAE 4.0):

TIEMFQ TRANSCURRIDOC
ENTRE ADMINISTRACION ¥ ou R‘l%?:HEBEE"TG
EVENTO
HECESIDAD DE
TRATAMIENTOD 8l NO

DESCRIPCION DEL
TRATAMIENTO

DESENLACE EVENTO
ADVERSO

FACULTATIVO:
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Anexo 4: Formulario de seguimiento del paciente tras la administracion IT.

DATOS DEL PACIENTE

Fecha de Nacimiento
Diagndstico actual

Codigo de Paciente

Seno
Antecedentes alteraciones neuroldgioas:
TRATAMIENTO
TIPO DE INDICACION: NZ TRIPLES INTRATECALES PREVIAS
PROFILAXIS |:| INTERVALO ENTRE TIT
TERAPEUTICD |:| IRRADIACION SISTEMA NERVIOSO CENTRAL PREVIA: |:| 5l
. . NO
Via UTILZADA: PUNCION LUMBAR |:| RESERVORIO OMMAYA |:| I:l
PROCEDIMIENTO DE ADMINISTRACION
VOLUMEN LCR VOLUMEN FARMACD TIEMPO DBSERVACION
EXTRAIDD ADMIMNISTRADD IT TRAS PROCECIMIENTO

POSICIGN DURANTE LA ADMINISTRACION: POSICION DURANTE EL PERIODD DE OBSERVACIGN:

REGIMEN DE QUIMIOTERAPLA CONCOMITANTE:

PREMEDICACION O SEDACION ANTES DEL PROCEDIMIENTO: 51 NOD
DESCRIPCION:
COMPUCACIONES DURANTE EL PROCEDIMIENTO: 5l MO

DESCRPCIGN:

TOXICIDAD

Descriprion evento
adverso:

Grado [CTCAE 4.0):

Tiempo transcurrido desde

administracidn hasta Duracign evento adverso

mparicion

Mecesidad de tratamiento sl 2 [+]

Descripcion del tratamiento

Desenlace evento adwerso:
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Anexo 5: Algoritmo de Naranjo.

items Sl NO |Desconocido
¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 0 0
¢ Se produjo la RA después de administrar el farmaco P 1 0
sospechoso?
¢Mejoro la RA tras suspender la administracion del farmaco ‘1 0 0
0 tras administrar un antagonista especifico?
¢ Reapareci6 la RA tras re-administracion del farmaco? +2 -1 0
¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que 1 I 0
podrian haber causado la reaccién por si misma?
¢, Reaparecié la RA tras administrar placebo? -1 +1 0
¢ Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en ‘1 0 0
concentraciones toxicas?
¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos +1 0 0
severa al disminuirla?
¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada por el
mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion +1 0 0
anterior?
¢ Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo +1 0 0
de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Puntuacion:

e Definida: 9 o mas puntos.
e Probable: 5-8 puntos.
e Posible: 1-4 puntos.

e Dudosa: 0 o inferior.
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Anexo 6: Farmacos administrados concomitantemente a la TIT que puede causar cefalea.

Frecuencia aparicion cefalea Farmacos
» Busulfan.
» Citarabina.
» Fludarabina.
Muy Frecuente .
» ldarrubicina.
(21/10) o
» Rituximab.
» Tiotepa.
» Tretionina.
» Asparraginasa.
Frecuente i
» Carmustina.
(21/100 a < 1/10)
» Metotrexato.
Raras (21/10.000 a < 1/1000) » Vincristina.
» Carboplatino.
Muy Raras ] )
» Corticosteroides.
(< 1/10.000)
» Pegaspargase.
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Anexo 7: Descripcion y clasificacion CTCAE v. 4.0 de los eventos adversos registrados en el estudio.

Grado
Efecto adverso
1 2 3 4 5
Leve inestabilidad o Inestabilidad o Inestabilidad o - -
sensacion de sensacion de sensacion de
Vértigos movimiento. movimiento moderada, movimiento grave,
limitando ABVD limitando todas las
instrumentales. ABVD.
Asintomatica, Sintomas moderados, Sintomas graves, Consecuencias que Muerte.
parestesias o pérdida limitando ABVD limitando todas las amenazan la vida,
Polineuropatia de Ir\lecf)leejgs;];ir;dslgrci)gos. instrumentales. ABVD. necesalr;:) Q:f:ervenmon
sensitivo-motora . - , 9 '
intervencion, sélo
observacién clinica o
diagnostica.
1 -2 episodios 3 -5 episodios = 6 episodios Consecuencias que Muerte.

Voémitos

(separados por 5
minutos) en 24 horas.

(separados por 5
minutos) en 24 horas.

(separados por 5
minutos), se requiere
NE, NPT u
hospitalizacion.

amenazan la vida,
necesario intervenciéon
urgente.

Dolor leve Dolor moderado, Dolor grave, limitando - -
Dolor Lumbar limitando ABVD todas las ABVD.
instrumentales.
Dolor leve Dolor moderado, Dolor grave, limitando - -

Cefalea

limitando ABVD
instrumentales.

todas las ABVD.
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Grado
Efecto adverso
1 2 3 4 5
. - Presente (por ejemplo, - - -
Presincope (por ejemp
cerca del desmayo)
. - - Presente, colapso - -
Sincope coiap
ortoestatico.
Sintomas leves; no Sintomas moderados, Sintomas graves o - -
necesaria intervencion, requiere una clinicamente
s6lo observacion clinica | intervencién minima no significantes, se
. . o diagnostica. invasiva, limitacién requiere hospitalizacion
Diplopia . s
ABVD instrumentales. o prolongacion de la
estancia hospitalaria;
incapacidad para
realizar todas ABVD.
Leve, pero mayor a la Sedacion moderada, Obnubilacién o estupor Consecuencias que Muerte.

Somnolencia somnolencia habitual. I_|m|tando ABVD amenazan la V|da_,,
instrumentales. necesario intervencién
urgente.
Dolor en Dolor leve Dolor moderado, Dolor grave, limitando - -
extremidades limitando ABVD todas las ABVD.
inferiores instrumentales.
Sintomas Leves Sintomas moderados, Sintomas graves, - -
Parestesia limitando ABVD limitando todas las

instrumentales.

ABVD.
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Anexo 8: Descripcion de las toxicidades registradas durante el estudio por paciente y administracion en la poblacién pediatrica.

PACIENTE ADMICI:\ICIJSI?FIS/(-\)CION EA GRADO T INICIO T DURACION DESCRIPCION TRATAMIENTO
1 LMCC220513 Vémitos 1 1 hora 15 minutos Metoclopramida
LMCC230614 Cefalea 2 45 minutos 2 horas Metamizol
5 ASS080313 Dolor Lumbar 2 30 minutos 4 horas Metamizol
ASS030413 Vémitos 1 10 minutos 30 minutos No Precis6 Tratamiento
3 ARG150713 Vémitos 1 3 horas 30 minutos Ondansetron
4 NSPP090113 Dolor Lumbar 1 30 minutos 1 hora Metamizol
5 DANO061213 Vémitos 1 24 horas 1 hora Ondansetron
6 AMM150514 Cefalea 1 24 horas 24 horas Paracetamol
CGH210214 Dolor Lumbar 2 48 horas 1 hora Paracetamol
CGH110314 Cefalea 1 36 horas 30 minutos No Precis6 Tratamiento
7 Cefalea 3 20 horas 72 horas Metamizol
CGH250314 Vémitos 2 20 horas 72 horas Metoclopramida
Dolor Lumbar 2 20 horas 72 horas Paracetamol + Metamizol
8 Cefalea 2 12 horas 24 horas Paracetamol + Metamizol
Vémitos 1 1 hora 3 horas Ondansetron
9 RPS180913 Vomitos 1 1 hora 15 m!nutos No Prec!s? Tratam!ento
Cefalea 1 1 hora 15 minutos No Precis6 Tratamiento
| DMTO70513 VoOmitos 1 1 hora 30 m!nutos No Preqsc? Tratam?ento
Dolor MMII 1 1 hora 30 minutos No Precis6 Tratamiento
LDMTO060813 Dolor MMII 2 2 horas 24 horas Paracetamol
10 Dolor MMII 2 3 horas 1 hora Paracetamol
LDMT100913 p— :
Vomitos 2 3 horas 1 hora Metoclopramida
LDMT311013 Vémitos 2 24 horas 7 dias Metoclopramida + Ondansetron
LDMT271113 Vomitos 1 45 minutos 15 minutos Metoclopramida




CODIGO

PACIENTE ADMINISTRACION EA GRADO T INICIO T DURACION DESCRIPCION TRATAMIENTO
SMS090813 Dolor Lumbar 1 24 horas 24 horas Metamizol
11 SMS221113 Presincope 2 1 hora 10 minutos No Precis6 Tratamiento
SMS271213 Vémitos 2 3 horas 1 hora Ondansetron
SMS100114 Vémitos 2 1 hora 1 hora Ondansetron
Cefalea 2 72 horas 72 horas Metamizol
12 IEZ080514 Vértigos 1 72 horas 72 horas No Precis6é Tratamiento
Diplopia 1 72 horas 72 horas No Precisé Tratamiento
PLS060313 Vémitos 2 5 minutos 8 horas Ondansetron
Cefalea 2 20 horas 7 dias Paracetamol + Metamizol
13 PLS050413 : . o :
Somnolencia 2 20 horas 7 dias No Precisé Tratamiento
PLS200613 Vémitos 2 24 horas 4 dias Ondansetron
14 CSM081114 Vértigos 1 24 horas 12 horas No Precisé Tratamiento
15 MSB300413 Dolor Lumbar 2 5 minutos 20 minutos Metamizol
Cefalea 2 48 horas 6 dias Paracetamol + Metamizol
Somnolencia 2 48 horas 6 dias No Precis6é Tratamiento
DMG041013 : :
Dolor lumbar 1 48 horas 6 dias Paracetamol + Metamizol
16 Vémitos 3 48 horas 6 dias Metoclopramida + Ondansetron
DMG281213 Vémitos 1 12 horas 48 horas Ondansetron
DMG280114 Vémitos 2 3 horas 6 horas Ondansetron + Metoclopramida
Cefalea 2 8 horas 1 hora Paracetamol
ABB310113
17 Dolor Lumbar 2 8 horas 1 hora Paracetamol
ABB280813 Vémitos 1 30 minutos 10 minutos No Precisé Tratamiento
ABB201113 Voémitos 1 7 horas 1 hora No Precis6 Tratamiento
18 CCG180913 Voémitos 1 1 hora 30 minutos No Precisé Tratamiento
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CODIGO ) .
PACIENTE ADMINISTRACION EA GRADO T INICIO T DURACION DESCRIPCION TRATAMIENTO
ENMG060213 Dolor Lumbar 1 12 horas 2 horas Metamfzol
19 Cefalea 1 12 horas 2 horas Metamizol
ENMG270213 Cefalea 1 2 horas 1 hora Paracetamol
ENMG250613 Voémitos 1 10 minutos 15 minutos Ondansetron
20 FHB250913 Dolor Lumbar 1 12 horas 12 horas No Precis6 Tratamiento
FHB060514 Vomitos 2 48 horas 7 dias Ondansetron
EGI110913 Dolor Lumbar 2 4 horas 24 horas Paracetamol
21 Cefalea 3 30 minutos 9 dias Paracetamol + Metamizol
EGI261113 — - -
Vomitos 2 30 minutos 9 dias Ondansetron
Vomi 1 4 h 1h
29 AAGY170314 omitos oras ora Ondansgtron
Cefalea 2 36 horas 24 horas Metamizol
Vomi 1 10 h 1h
23 ISG100614 omitos 0 horas ora Ondansgtron
Cefalea 1 10 horas 1 hora Metamizol
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Anexo 9: Descripcion de las toxicidades registradas durante el estudio por paciente y administracion en la poblacién adulta.

PACIENTE | CODIGO ADMINISTRACION EA GRADO T INICIO T DURACION DESCRIPCION TRATAMIENTO
1 NEAQ010714 Vértigo 2 24 horas 8 dias No precisé
2 PRAL140113 Polineuropatia 2 3 horas 30 dias Dexametasona
3 JLCG160813 Vémitos 1 12 horas 48 horas Metoclopramida + Ondansetron
Dolor Lumbar 1 20 horas 48 horas No Precisé Tratamiento
JEB31011
310113 Cefalea 1 72 horas 5 dias Paracetamol
4 JEB201113 Cefalea 2 24 horas 8 dias Paracetamol + Metamizol + Petidina +
Ibuprofeno + Cafeina + Ergotamina
JEB210414 Cefalea 2 72 horas 15 dias Paracetamol + Cafeina + Ergotamina
JEG070114 C,efa.lea 1 5 horas 48 horas Paracetamql
5 Vémitos 1 7 horas 48 horas Metoclopramida
Cefalea 1 2 horas 24 horas Paracetamol
JEG110114
Vémitos 1 3,5 horas 6 horas Metoclopramida
6 LFG281113 Cefalea 1 7 dias 5 dias Metamizol
7 RFR230514 Cefalea 1 24 horas 15 dias Ibuprofeno
DFGO0130513 Vémitos 1 2 horas 1 hora Metoclopramida
3 DFG0030613 Cefalea 1 12 horas 1 hora Metamizol
Vomitos 1 4 horas 2 horas Metoclopramida
DFG0240613 Dolor Lumbar 1 4 horas 2 horas No Precisd
‘. Metoclopramida + Ondansetron +
9 LIM250613 Vémitos 2 15 horas 48 horas .
Clorpromazina
10 MIML060614 Cefalea 2 12 horas 72 horas Paracetamol
Parestesias 1 30 minutos 1 hora No Precisé Tratamiento
11 RPS300813 Cefalea 1 22 horas 1 hora Metamizol
Cefalea 1 30 minutos 2 horas Paracetamol
12 FPC040414
Vomitos 1 10 horas 5 horas Metoclopramida
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PACIENTE | CODIGO ADMINISTRACION EA GRADO T INICIO T DURACION DESCRIPCION TRATAMIENTO
13 ASV180214 Vértigos 1 48 horas 48 horas No Precisé
ASV220214 Vomitos 1 48 horas 72 horas Metoclopramida
Vémitos 2 24 horas 6 dias Metoclopramida + Ondansetron
JVA250713 Cefalea 2 24 horas 6 dias Paracetamol + Morfina
14 Vértigos 3 24 horas 6 dias Betahistina
JVA010813 Vomitos 1 48 horas 24 horas Metoclopramida + Ondansetron
JVA090813 Cefalea 1 48 horas 24 horas No Prec!s? Tratam!ento
Presincope 2 48 horas 10 minutos No Precisé Tratamiento
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Anexo 10: Protocolos/esquemas de tratamiento utilizados durante el estudio en la
poblacién pediatrica clasificados segun indicacion.

e Leucemia Aguda Linfoblastica

LAL-RI/2001: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE BAJO RIESGO.

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-27
PDN 30 mg/m?/dia IV o VO 28 - 35
Induccién ala Remision VCR 1,5 mg/m? IV 8,15,22y 28
(Semanas 1 a 6) DNR 30 mg/m? IV 8y15
L-ASA 10.000 Ul/m2 IM 9-11,16-18y23-25
CFM 1000 mg/m? IV 22
TIT ESTANDAR 1y22
o MP 50 mg/m?/dia VO 1-7,28-35y56-63
Consolidacién con
e escin MTX 3g/m2 IV. en 24 horas 1,28 y56
VP-16: 150 mg/m? IV 14-15y 42 -43
(SEmElrEs O el ARA-C 1000 mg/m2 IV en 3 horas | 14- 15y 42 - 43
TIT ESTANDAR 1,28y 56
DXM 6 mg/m?/dia VO 1-21
DXM 3 mg/m?/dia VO 21-28
VCR 1,5 mg/m? IV 1,8y15
Reinduccion - DNR 30 mg/m? IV ly8
L-ASA 10.000 Ul/m? IM 8y9,15y16,22y23
Consolidacién CEM 1000 mg/mz \V 22
(Semanas 15 a 23) MP 50 mg/m?/dia VO. 35-42
MTX 3g/m? IV en 24 horas 35
VP-16 150 mg/m? IV 49 - 50
ARA-C 1.000 mg/m? IV en 3 horas 49 - 50
TIT ESTANDAR 1y35
Mantenimiento (semanas 24 a 108).
MP 50 mg/m?/dia VO Diario (Continuo)
QT continua MTX 20 mg/m?/semana IM Semanal (Continuo)
TIT ESTANDAR Semana 54 y 108
Reinducciones VCR 1,5 mg/m? IV 1
(cinco ciclos, en las PDN 30 mg/m?/dia IV o VO 1-7
L-ASA: 20.000 Ul/m? IM 1
semanas 24, 30, 36, 42y 48) TIT ESTANDAR 1

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DXM:
Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; MP:
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT ESTANDAR:
Triple Intratecal; VNC: Vincristina; VP-16: Etoposido.
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LAL-RI/96: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LA LAL DE RIESGO INTERMEDIO.

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-27
PDN 30 mg/m?/dia IV o VO 28 - 35
Induceish a la Remisié VCR 1,5 mg/m? [V 1,8,15y22
nduccion a la Remisién DNR 30 mg/m?, IV 1.8, 15y 22

(Semanas 1 a 6)

L-ASA 10.000 Ul/m? IM

10-12,17-19y 24 -
26

CFM 500 mg/m? IV

1,2y 29

TIT ESTANDAR

1y22

Consolidacién 1

MP 50 mg/m?/dia VO

1-7,28-35y56-63

MTX 3g/m?IV en 24 horas 1,28 y56
(Semanas 7 a 17) VP-16: 150 mg/m?2 IV ¢/ 12 horas 14y 42

ARA-C 500 mg/m2 IV en 3 horas 14-15y42-43

TIT ESTANDAR 1,28y56

DXM 10 mg/m?3/dia VO. 1-14

DXM 5 mg/m?/dia VO 15-21
Consolidacién 2 VCR 1,5 mg/im? IV 1,8y15
(Semanas 18 a 22) DNR 30 mg/m2 IV 1,2,8y15

L-ASA 10.000 Ul/m2IM. 1-3y15-17

TIT ESTANDAR 1y35

Mantenimiento (semanas 22 a 104).

MP 50 mg/m?/dia VO

Diario (Continuo)

QT continua MTX 20 mg/m?/semana IM Semanal (Continuo)
TIT ESTANDAR Semana 54y 108
Reinducciones VCR 1,5 mg/m? IV 1
(siete ciclos, en las semanas PDN 30 mg/m?dia IV o VO 1-7
25,29, 33, 37, 41, 45y 49) L-ASA: 29.000 Ul/m2 IM 1
TIT ESTANDAR 1

*Abreviaturas:
Dexametasona; L-

ASA: Asparaginasa,

LAL:

Triple Intratecal; VNC: Vincristina; VP-16: Etoposido.

ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DXM:
Leucemia Aguda Linfoblastica;
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT ESTANDAR:

MP:
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LAL-AR-N-2005: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO.

Fase(Semanas tratamiento &) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m? /diaoralo IV | 1-22
PDN 30 mg/m2/diaoralo IV | 23-29
Induccion a la Remision VCR 1.5 mg/m? IV 1.8,15y22
(semana 1 a 4) DNR 30 mg/mZ2 IV 1,8,15y22
L-ASA 10.000 Ul/m2 IM 9,11,13,16,18,20,23,25 y 27
CFM 500 mg/m? IV 1,2y 29
TIT ESTANDAR 1,2y29.
Consolidacion con Intensificacién (semana 4 — 14)P°
DXM 10 mg/m?/dia VO 1-5
DXM 5 mg/m?/dia VO 6y7
VCR 1,5 mg/m? IV 1y8
Bloque 1 CFM 500 mg/m2 IV 8
MP 100 mg/m?/dia VO 1-5
MTX 5g/m2 IV en 24 horas 1
ARA-C 1 g/m?2IVc/l2horas |5y6
TIT ESTANDAR 1
DXM 10 mg/m?/dia VO 1-5
DXM 5 mg/m?/dia VO 6y7
VCR 1,5 mg/m? IV 1y8
Blogue 2 MTX 5g/m2 IV en 24 horas 1
ARA-C 1 g/m2IVc/l2horas |5y6
DNR 30 mg/mZ2 IV 1
L-ASA 20.000 Ul/m2 IM 7
TIT ESTANDAR 1
PDN 60 mg/m? /diaoralo IV |1-14
PDN 30 mg/m?2 /diaoralo IV | 15-22
VCR 1,5 mg/m? IV 1y8
Reinduccién con DNR 30 mg/m? IV ly8
Intensificacion CFM 500 mg/m2 IV 15
(semana 14 - 20) MTX 3g/m? IV en 24 horas 29
MP 50 mg/m?/dia VO 29 - 35
ARA-C 1 g/m2IVc/l2 horas | 43y44
TIT ESTANDAR 1,15,29Y 43
MTX 20 mg/m?/semana IM 1,7y14
Mantenimiento con MP 50 mg/m?/dia VO 1-21
. ,5 mg/m
(seis ciclos, semana 20 — 34) L-ASA 20.000 U/mZIM 25
TIT ESTANDAR 22
Mantenimientos MTX 20 mg/m?/semana IM Semanal (Continuo)
(hasta completar 24 meses) | MP 50 mg/m?/dia VO Diario (Continuo)

a@Pueden variar en funcién de la respuesta del paciente al tratamiento.

b Administracion secuencial de dos bloques de quimioterapia por un total de 2 ciclos. El
intervalo entre dos bloques sera el necesario hasta que se alcancen los indicadores de
recuperacion de la actividad medular (generalmente 14 dias).

¢ Si buena respuesta tras finalizacién de esta fase y EMR negativa, pacientes continuaran

seguiran con quimioterapia exclusivamente. Si ERM >0.01% después del 2° ciclo o
considerados previamente como de muy alto riesgo pasaran a un programa de TPH
alogénico.

*Abreviaturas: AR: Alto Riesgo; ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina;
DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; MP:
Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO BAJO

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-28
PDN pauta retirada. 28-35
VCR 1,5 mg/m2 [V 8,15,22y 29
Induccion 1A DNR 30 mg/m2 IV 8y15

(Semanas 1 a 6)

L-ASA 10.000 Ul/m? IM

12, 15, 18, 21, 24, 27,
30y 33

TIT ESTANDAR

1,12y33
SiSNC-2:1,12,18y
27, 33

CFM 1000 mg/m? IV 36y64
Induccion 1B MP 60 mg/m?/dia VO 36 - 63
ARA-C 75 mg/m? IV 38-41,45-48,52 -
(Semanas 6 — 10) g/ 55y 59 — 62,
TIT ESTANDAR 45y 59
consolidacién MP 25 mg/m?/dia VO 1-56
(Semanas 12 a 20) MTX 5 g/m? IV en 24 horas 822,36y 30.
TIT ESTANDAR 8,22,36y50
DXM 10 mg/m?/dia VO 1-21
DXM pauta retirada 22-29
VCR 1,5 mg/m? IV 8, 15,22y 29
; » DOX 30 mg/m? IV 8,15,22y?29
RETEIEEEn L-ASA 10.000 Ul/m?2 IM 8,11, 15y 18
(Semanas 22 a 29) TG 60 mg/m?/dia VO 36 - 49
CFM 1000 mg/m2 IV 36
ARA-C 75 mg/m? IV 38-41y45-48
38y45

TIT ESTANDAR

Si SNC-2:1,18,38 y 45

Mantenimiento

(Semana 31 a 96)

MP 50 mg/m?/dia VO

Diario (Continuo)

MTX 20 mg/m2/semana IM

Semanal (Continuo)

TIT ESTANDAR

Mensual (4 dosis)

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida;
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa;, LAL: Leucemia Aguda
Linfoblastica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: Tioguanina; TIT

ESTANDAR: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.

DNR: Daunorubicina; DOX:
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO INTERMEDIO

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-28
PDN pauta retirada. 28-35
VCR 1,5 mg/m? [V 8,15,22 'y 29
Induccién IA DNR 30 mg/m2 IV 8,15,22y29

(Semanas 1 a 6)

L-ASA 10.000 Ul/m?IM

12, 15, 18, 21, 24, 27,
30y 33

1,12y33

TIT ESTANDAR SiSNC-2:1,12,19y
26, 33
CFM 1000 mg/m? IV 36y 64
Induccion IB MP 60 mg/m?/dia VO 36 - 63
ARA-C 75 mg/m? IV 38-41,45-48,52 -
(Semanas 6 — 10) g/ 55 y 50 — 62.
TIT ESTANDAR 45y 59
R MP 25 mg/m?/dia VO 1-56
S MTX 5 g/m2 IV en 24 horas 8,22,36y50.
TIT ESTANDAR 8,22,36y50
DXM 10 mg/m?/dia VO 1-21
DXM pauta retirada. 22-29
VCR 1,5 mg/m? IV 8, 15,22y 29
DOX 30 mg/m? IV 8,15,22y29

Reinduccién
(Semanas 22 a 29)

PEG — ASP 1000 Ul/m2 c/15 dias

Inicio dia 1 (10 dosis)

TG 60 mg/m?/dia VO

36 - 49

CFM 1000 mg/m? IV 36
ARA-C 75 mg/m? IV 38-41y45-48
38y45

TIT ESTANDAR

Si SNC-2:1,18,38 y 45

Mantenimiento
(Semana 31 a 96)

MP 50 mg/m?Z/dia VO

Diario (Continuo)

MTX 20 mg/m?/semana IM

Semanal (Continuo)

TIT ESTANDAR

Mensual (6 dosis)

Abreviaturas:

ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida;

DNR: Daunorubicina;

DOX:

Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa;, LAL: Leucemia Aguda
Linfoblastica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG: Tioguanina; TIT
ESTANDAR: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO ALTO (Parte 1)

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-28
PDN pauta retirada. 28-35
VCR 1,5 mg/m? [V 8,15,22 'y 29
DNR 30 mg/m? IV 8,15,22y29

Induccion IA

(Semanas 1 a 6)

L-ASA 10.000 Ul/m? IM

12, 15, 18, 21, 24, 27,
30y 33

CFM 1000 mg/m?

10 (Si LAL T y mala
respuesta Prednisona)

1,12, 19, 26 y 332

TIT ESTANDAR SiSNC-3:1,8,15,22y
29.
CFM 1000 mg/m? IV 36y64
Induccién IB MP 60 mg/m2/dia VO 36 - 63
] 38— 41,4548, 52 —
(Semanas 6 a 10) ARA-C 75 mg/m2 IV 5550 62
TIT ESTANDAR 45y 59
DXM 20 mg/m?/dia VO 1-5
MTX 5 g/m2 V. en 24 horas 1
Intensificacion AR- 1 VCR 1,5 mgim? IV 1yé
PEG — ASP 1000 Ul/m2 IM 7
(Semanas 12 13) CFM 200 mg/m? IV ¢/12 horas 2.4
ARA-C 2 g/m? IV ¢/12 horas 5
TIT ESTANDAR 1
DXM 20 mg/m?/dia VO 1-5
VDS 3 mg/m? IV 1y6
Intensificacion AR-2 MTX'5 g/m? IV_en 24 horas 1
(Semanas 16 a 17) IFM 800 mg/m2 IV ¢/12 horas 2-4
DNR 30 mg/m2 IV 5
PEG — ASP 1000 Ul/m2 IM 7
TIT ESTANDAR 1y5
DXM 20 mg/m?/dia VO 1-5
Intensificacion AR-3 ARA-C 2 g/m2 IV ¢/12 horas ly2
VP-16 100 mg/m? IV c¢/12 horas 34y5
(Semanas 20 a 21) PEG — ASP 1000 Ul/m? 6
TIT ESTANDAR 5

a Se exceptlan aquellos paciente de AR soélo por LAL pre-B con mala respuesta a prednisona,
gue recibiran sdélo 3 dosis de TIT: dias 1, 12 y 33.
*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX:
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; IFM: Ifosfamida; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia
Aguda Linfoblastica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG:
Tioguanina; TIT ESTANDAR: Triple Intratecal; VDS: Vindesina; VNC: Vincristina.
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LAL/SEHOP-PETHEMA 2013: PACIENTES RIESGO ALTO (Continuacion)

Fase (Semanas tratamiento) Tratamiento Dias
DXM 10 mg/m?/dia VO 1-15
DXM pauta retirada. 15-22
VCR 1,5 mg/m2 IV ly8
Reinducciéon R-1°, R2y DOX 30 mg/m2 IV ly8
R3de PEG — ASP 1000 Ul/m? IM 1ly15
TG 60 mg/m2/dia VO. 15-28
CFM 500 mg/m2 IV c/12 horas 15
ARA-C 75 mg/m2 IV. 17 -20y 24 - 27
b
TIT ESTANDAR 1 1ry24
Mantenimiento® MP 50 mg/m2/dia VO Diario (Continuo)
MTX 20 mg/m2/semana IM Semanal (Continuo)
TIT ESTANDAR Mensual (6 dosis)

b Se exceptlian aquellos paciente de AR sdlo por LAL pre-B con mala respuesta a prednisona,
que recibiran soélo 2 dosis de TIT: dias 17 y 24.

¢ En pacientes de AR afectacion SNC-3 y que no tienen indicacion de TPH, se administrara
dos bloques similares a AR-1y AR- 2 en lugar de R- 1.

d Se administran las tres reinducciones si no indicacion TPH. Si indicacién de TPH y ERM
negativa tras AR-3, se realizara el TPH. Si por condiciones logisticas no se pudiera realizar
el TPH, se administrara el Bloque R-1, seguido del TPH. Si ERM positiva tras AR-3, recibiran
antes del TPH un tratamiento de rescate con quimioterapia intensiva con CLOFARABINA +
ETOPOSIDO + CICLOFOSFAMIDA.

¢ Se realizard la reinduccién R-1, a las dos semanas se realizara una fase de 4 semanas de
mantenimiento, posteriormente se administrara R-2, a las dos semanas se realizara una fase
de 4 semanas de mantenimiento, posteriormente se administrara R-3. Tras dos semanas, se
iniciard un mantenimiento prolongado hasta completar dos afios.

fSe administraran tras finalizar R3, en la fase de mantenimiento posterior.

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DNR: Daunorubicina; DOX:
Doxorrubicina; DXM: Dexametasona; IFM: Ifosfamida; L- ASA: Asparaginasa; LAL: Leucemia
Aguda Linfoblastica; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; TG:
Tioguanina; TIT ESTANDAR: Triple Intratecal; VDS: Vindesina; VNC: Vincristina.
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e Leucemia Aguda Mieloide

PROTOCOLO SHOP-LMA-2007

Fase Tratamiento Dias
VP-16 150 mg/m? IV 56y7
ARA-C 100 mg/mZ21V perfusién 1
Induccién 2 continua

ARA-C 100 mg/m2/12 horas IV 2-8
IDA 10 mg/m?/dia IV 2,3y4
TIT ESTANDAR 1
ARA-C 1000 mg/m? /12 horas IV 1,2y3

Consolidacion 1° MITOXATRONA 12 mg/m2 1V 1,2y3
TIT ESTANDAR 1
ARA-C 1000 mg/m? /12 horas IV 1,2y3

Consolidacion 2° TG 100 g/m?/dia VO. 17
TIT ESTANDAR 1

& Se administraran 2 ciclos iguales, uno a continuacién del otro. El tiempo entre ambos

dependera de la respuesta y el tiempo recuperacion del paciente.

b | os pacientes de muy alto riesgo y alto riesgo, estos (ltimos si donante familiar, pasaran a un

protocolo de TPH alogénico.
¢ Los pacientes de alto riesgo pasaran a un protocolo de TPH autélogo.

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LMA: Leucemia Aguda Mieloide; TG:

Tioguanina; TIT ESTANDAR: Triple Intratecal; VP-16: Etoposido.

e Linfoma No Hodgkin

R-ICE
Farmaco Dosis Dia
Rituximab 375 mg/m? IV ly3
Ifosfamida 3000 mg/m? IV 3,4y5
Etoposido 100 mg/m? IV 3,4y5
Carboplatino 635 mg/m? IV
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e Leucemia Aguda Refractaria/Recaida:

FLAGIDA
Farmaco Dosis Dia
Fludarabina 30 mg/m? IV 1-5
Citarabina 2 g/m? IV 1-5
Idarrubicina 8 mg/m? IV 1-3
TVTG
Farmaco Dosis Dia
Topotecan 1 mg/m? IV 1-5
Vinorelbina 20 mg/m? 1V 1-5
Tiotepa 15 mg/m? IV 1-3
Dexametasona 45 mg/m? IV 1-5
e Acondicionamiento de TPH:
ACONDICIONAMIENTOS TPH
Protocolo Farmaco Dosis Dia
Busulfan Dosis segun peso* -8a-5
BU-VP16-CFM Etopdsido 40 mg/kg IV - 4
Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3y-2
BUCY2.PED . Busulfan. Dosis segun peso* -8a-5
Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3y-2
Busulfan Dosis segln peso* -8a-5
BUCY2-ATG-PED Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3y-2
ATG conejo 2 mg/Kg/dia 2 mg/kg/dia
Busulfan Dosis segln peso* -10a-7
BUCY4-ATG-PED Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -5y-2
ATG conejo 2 mg/Kg/dia IV 2 mg/kg/dia
Irradiacion corporal total -7a-5
ICT'CIEIQAD'ATG' Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3a-2
ATG conejo 1,5 mg/kg/dia IV -1

* Dosis Busulfan segun peso IV administrado cada 24 horas: <9 kg: 4 mg/kg; 9 a <
16 kg: 4,8 mg/kg; 16 a < 23 kg: 4,4 mg/kg; 23 a < 34 kg: 3,8; > 34 kg: 3,2 mg/kg.
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Anexo 11: Protocolos/esquemas de tratamiento utilizados durante el estudio en la
poblacion adulta clasificados segun indicacion.

e Leucemia Aguda Linfoblastica:

LAL-AR/2011: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO
BCR/ABL NEGATIVA EN ADULTOS (Primera parte).

Fase Tratamiento Dias
PDN 60 mg/m2/dia IV o VO 1-7
Prefase -
TIT ESTANDAR 1
PDN 60 mg/m?/dia IV o VO 1-14
PDN 30 mg/m?/dia IV o VO 15-21
PDN 15 mg/m?/dia IV o VO 21-28
2
Induccion 1 VCR 1,5 mg/m? IV 8,15,22 'y 28
DNR 30 mg/m? IV 8y15
L-ASA 10.000 Ul/m? IM 16 -20y 23 - 27
SNC-1:1y 22
TIT ESTANDAR SNC-2 y SNC-3: cada
3-4 dias?.
Esquema FLAGIDA Dialabs
Induccién 2P -
TIT ESTANDAR Dia7
DXM 20 mg/m?/dia VO 1-5
DXM pauta descenso. 6-8
L MTX 3 g/m2IV. en 24 horas si LAL 1

Consolidacion-1 Bo5g/m2siLALT
L-ASA 20.000 Ul/m? IM 3
VCR 1,5 mg/m? IV ly8
TIT ESTANDAR 1
DXM 20 mg/m?/dia VO 1-5
DXM pauta descenso. 6-8

Consolidacién-2 L-ASA 20.000 Ul/m2 IM 3
ARA-C 2 g/m? ¢/ 12 horas IV ly2
TIT ESTANDAR 4

Consolidacion-3°¢

Similar a Consolidacion-1

Consolidacién tardia

Repeticion de los bloques de Consolidacion 1,2y 3
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LAL-AR/2011: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL DE ALTO RIESGO
BCR/ABL NEGATIVA EN ADULTOS (Continuacion).

Fase

Tratamiento

Dias

Mantenimiento

MP 50 mg/m?/dia VO

Diario (Continuo)

(durante 2 afios)

MTX 20 mg/m?/semana IM

Semanal (Continuo)

Reinducciones

VCR 1,5 mg/m? IV

1

(mensualmente durante el
primer afio del

PDN 30 mg/m?/dia IV o VO

1-7

mantenimiento)

a Se administrard hasta desaparicion de los blastos, mas 2 administraciones adicionales. No
deben administrarse menos de 5 dosis de tratamiento intratecal.

b Pacientes sin RC morfoldgica o enfermedad residual > 0,1%.

¢Los pacientes con enfermedad residual < 0,01% después de la consolidacion-3 seguiran con la
consolidacion tardia, el resto iran a alo-TPH.

*Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; DNR: Daunorubicina; DXM: Dexametasona; L- ASA:
Asparaginasa; LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; MTX: Metotrexato; PDN: Prednisolona; QT:

Qumioterapia; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.

LAL-070OLD: PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LAL CON CROMOSOMA
Ph’NEGATIVO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA (> 55 ANOS).

Fase Tratamiento Dias
S PDN 60 r'ng/mZ/dia IVoVO 1-7

TIT ESTANDAR 1
DXM 10 mg/m?dia VO 1,2y8-11
VCR 1,5 mg IV 1y8

Induccién a la remision. IDA 10 mg IV 1,2,8y9
ARA-C 60 mg/m? IV 16 -19y 23 - 26
CFM 300 mg/m? 1V 15-17
TIT ESTANDAR 1y22

Consolidacién (6 ciclos de co

nsolidacién a intervalos de 4-6 semanas)

) MTX 1 g/m? IV 1
Ciclos 1,3y 5
L-ASA 10.000 Ul/m?IM o IV 2
Ciclos 2,4y 6 ARA-C 1.000 mg/m? IV 1,3y5

Mantenimiento

(hasta completar 2 afios
desde diagndstico)

MP 60 mg/m?/dia VO

Diario (Continuo)

MTX 25 mg/m?/semana IM

Semanal (Continuo)

Reinduccion VCR 1mg IV 1
(cada dos meses el primer
afio del mantenimiento y DXM 40 mg/dia IV 0 VO 1y2

cada 3 el segundo)

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; CFM: Ciclofosfamida; DXM: Dexametasona; L- ASA: Asparaginasa;
LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica; IDA: Idarrubicina; MP: Mercaptopurina; MTX: Metotrexato; PDN:
Prednisolona; QT: Qumioterapia; TIT: Triple Intratecal; VNC: Vincristina.

e Leucemia Aguda Mieloide:
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PROTOCOLO PETHEMA - LMA 10*

Fase Tratamiento Dias
Induccion ARA-C 200 mg/m2en PC IV 1-7
IDA 12 mg/m?/dia IV 2,3y4
Pacientes de grupo de riesgo favorable
Consolidacion ARA-C 3 g/m? /12 horas IV 1,3y5
Busulfan 0,8 mg/kg/6 horas IV -8a-5
TPH: BEA Etoposido 20 mg/kg/dia IV -4a-3
ARA-C 3 g/m2 /12 horas IV -3a-2
Pacientes de grupo de riesgo intermedio o alto
ARA-C 200 mg/m?en PC IV 1-7
Consolidacién-1 IDA 12 mg/m?/dia IV 1-3
TIT ESTANDAR 1
Consolidacion- 2 ARA-C 3 g/m?/12 horas IV 1,3y5
Busulfan 0,8 mg/kg/6 horas -8a-5
TPH:BEA Etopésido 20 mg/kg/dia -4a-3
ARA-C 3 g/m?/12 horas IV -3a-2

* La administracién de profilaxis del SNC se hara a criterio de cada centro.

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LMA: Leucemia Aguda Mieloide; TPH:

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

301



Anexos

e Leucemiapromieloc

itica aguda:

PROTOCOLO PETHEMA LPA 2012*

Fase Tratamiento Dias
- e . Diario (30-90 dias
- 2 ’
T Acido trans-retinéico 45 mg/m?/dia VO segln respuesta)
IDA 12 mg/m?/dia IV 2,4,6y8
Pacientes con riesgo bajo o edad 2 60 afos
o Acido trans-retindico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacién - 1
IDA 5 mg/m?/dia IV 1,2,3y4
Acido trans.retin6ico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacion - 2 :
Mitoxantrona 10 mg/m2 1V 1,2y3
Acido trans.retin6ico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacién - 3
IDA 12 mg/m3/dia IV 1
Pacientes de riesgo intermedio o bajo CD56+ de edad inferior a 60 afios
Acido trans.retin6ico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacion - 1 IDA 5 mg/m?/dia IV 1,2,3y4
ARA-C 500 mg/m? en PC IV 1,2,3y4
o Acido trans.retindico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacion - 2 :
Mitoxantrona 10 mg/m2 1V 1,2y3
Acido trans.retindico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacién - 3 IDA 12 mg/m?/dia IV 1
ARA-C 500 mg/m? en PC IV ly2

Pacientes de riesgo alto o intermedio CD56+ de edad inferior a 60 afios

Acido trans.retindico 45 mg/m2/diaVO | 1-15
Consolidacion - 1 IDA 5 mg/m?/dia IV 1,2,3y4

ARA-C 1.000 mg/m? en PC IV 1,2,3y4
Sl o Acido trans.retindico 45 mg/m2/diaVO | 1-15

Mitoxantrona 10 mg/m2 1V 1,2y3

Acido trans.retindico 45 mg/m?/diavVO | 1-15
Consolidacién - 3 IDA 12 mg/m?/dia IV 1

ARA-C 500 mg/m? en PC IV 1,2,3y4

Todos los grupos de riesgo

MP 50 mg/m?/dia VO

Diario (Continuo)

Mantenimiento (durante dos

MTX 15 mg/m?/semana IM

Semanal (Continuo)

anos)

Acido trans.retin6ico 45 mg/m?/dia VO

1-15(Cada 3
meses)

Abreviaturas: ARA-C: Citarabina; IDA: Idarrubicina; LPA: Leucemia Promielocitica Aguda; MP:

Mercaptopurina; MTX: Metotrex

ato; PC: Perfusion Continua.
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e Linfoma No Hodgkin:

Farmaco Dosis Dia
Ciclofosfamida 750 mg/m? IV 1
Doxorrubicina 50 mg/m? 1V 1

Vincristina 1,5 mg/m? |V 1
Rituximab 375 mg/m? 1V 1
Metilprednisolona 50 mg/m? 1V 1

‘

Farmaco Dosis Dia
Ciclofosfamida 750 mg/m? IV 5
Doxorrubicina 10 mg/m?/dialV PC 1-4

Vincristina 0,4 mg/m?/dialV PC 1-4

Etoposido 50 mg/m?/dialV PC 1-4

Rituximab 375 mg/m? 1V 1
Metilprednisolona 50 mg/m? 1V 1-5

Farmaco Dosis Dia
Gemcitabina 1g/m? IV 2
Oxaliplatino 100 mg/m? IV 2

Rituximab 375 mg/m? IV 1
Dexametasona 10 mg/m? IV 1-3

Farmaco Dosis Dia
Metotrexato 1g/m? IV PC 1
Citarabina 3 9/m212 horas IV 2y3
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e Leucemia Aguda Refractaria/Recaida:

FLAGIDA
Farmaco Dosis Dia
Fludarabina 30 mg/m? IV 1-5
Citarabina 2 g/m? IV 1-5
Idarrubicina 8 mg/m? IV 1-3
e Acondicionamiento de TPH:
ACONDICIONAMIENTOS TPH
Protocolo Farmaco Dosis Dia
Fludarabina 30 mg/m? 1V -8a-4
FLU - MEL
Melfalan 70 mg/m? 1V -3a-2
Irradiacion Corporal Total -7a-4
ICT-VP16-CFM Etop6sido 40 glkg IV -5
Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3y-2
Irradiacion corporal total -7a-5
ICT-CFM _ _
Ciclofosfamida 60 mg/kg IV -3a-2
Carmustina 300 mg/m? IV -6
Citarabina 200 mg/m?/12 horas IV 5a-2
BEAM .
Etoposido 200 mg/m? IV -5a-2
Melfalan 140 mg/m? IV -1
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