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V HCL PINDA 0514
INTRODUCCION

Desde los inicios del Programa Infantil Nacional de Cancer en Chile (PINDA) se han tratado los nifios
con Histiocitosis a Células de Langerhans (HCL) con diversos protocolos. Estos se basaron en los
protocolos de la Sociedad Internacional del Histiocito, a excepcion del primer protocolo nacional
(HCL PINDA 88).

Los aspectos generales de los Protocolos Nacionales se resumen en la Tabla N°1.

Las conclusiones de los protocolos internacionales se resumen en la Tabla N°2,
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Tabla 1
Antecedentes Historicos Nacionales
Protocolo Reactivacion Mor!:a.lid_a\d .en
Nacional Quimioterapia N°e | Salvataje en 6seo D.I |Fallecidos | Multisistémicos
HCL maltiple
Sl OR() | OR()
prednisona
I HCL etoposidox 12 m
PINDA 88 | Salvataje 46 | No efectivo 5/11 5 8 6/8 2/4
ciclosporina A: 62
sem
Rama A:
metilprednisolona
I HCL vinblastinax 6 m
PINDA 92 | Rama B: .
Basado metilprednisolona 51 | No efectivo 4/13 6 8 7/13 1/9
enLCHI etoposido x 6m
Salvataje:
cambio de rama
Riesgo bajo:
prednisona
vinblastina x 6 m
I HCL Riesgo alto:
PINDA 96 | Prednisona Efectivo
Basado vinblastina 40 en 3/4 3/12 4 4 4 /10 0/9
enLCHII -etop6sido x6 m
Salvataje:
ciclosporina A
- ATG
LCH | : primer protocolo internacional Langerhans Cell Histiocytosis OR: érgano de riesgo
LCH Il : segundo protocolo internacional Langerhans Cell Histiocytosis ATG: globulina anti-timocitica

DI: Diabetes Insipida




Tabla 2
Antecedentes Historicos Internacionales
HCL_ MS Conclusi
N© onclusiones
DAL-HX - 83 63 Quimioterapia intensiva y mantencion hasta 12 m

SLE 79 % Reactivacion 24 % Sobrevida 81 %

Vinblastina o etop6sido, monoterapia x 6 m: igual efectividad
LCHI-91 135 Mal pronostico: OR (+)

Respuesta 62 sem: factor riesgo independiente
SLE 549%  Reactivacion 50 % Sobrevida 79 %

Vinblastina + prednisona o vinblastina + prednisona + etoposido x 6m:
igual efectividad.
LCHII - 96 321 Edad al diagostico: no es factor de riesgo independiente

OR (+): mayor mortalidad por lo que se intensificd tratamiento
Tratamiento x 6 m : mayor reactivacion que DAL- HX
SLE 54 % Reactivacion 46 % Sobrevida 79 %
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LCH 1Nl

2001 - 2008 1045 Se detalla al analizar el IV protocolo HCL - PINDA 2002.

HCL-MS : Multisistémica
DAL- HX :Protocolo austriaco-aleman Histiocitosis X

LCHI : Primer protocolo internacional Langerhans Cell Histiocytosis
LCH Il : Segundo protocolo internacional Langerhans Cell Histiocytosis
OR : Organo de riesgo

EVALUACION DE LOS RESULTADOS DEL IV PROTOCOLO
HCL PINDA 2002

Nuestro IV Protocolo PINDA se basé en el Protocolo Internacional LCH Il (2001-2008), cuyas con-
clusiones, con un total de 1045 pacientes evaluables, fueron:

+ La combinacion de vinblastina y prednisona es una terapia efectiva para HCL multisistémica
con o sin compromiso de drganos de riesgo (la adicion de metotrexato en dosis intermedia en
la terapia de induccion no mejoro la respuesta en forma significativa).

+ La sobrevida total en pacientes con disfuncion mejord de 60 a 80% en LCH Ill, posiblemente
por la intensificacion temprana (2° curso), mejor terapia de apoyo y/o tratamiento de salvataje
mas oportuno.

v Los pacientes con disfuncion de 6rgano que no responden a la terapia convencional a la 6° o
12° semana presentan alta mortalidad y deben recibir terapia de salvataje.

+ Se demostrd una reduccion significativa de las reactivaciones con una prolongacion del trata-
miento de 6 a 12 meses.

v+ ELIV protocolo HCL PINDA, fué no randomizado. Se inici6 en Febrero 2002 y fue evaluado en
Diciembre 2011. Se realizd un tratamiento de acuerdo a extension y severidad de enfermedad,
segln nueva estratificacion de riesgo del protocolo internacional LCH III.

Sus objetivos fueron los siguientes:




v Analizar si la intensificacion del tratamiento con Metotrexato en dosis intermedias, en pacien-
tes con compromiso de drganos de riesgo (OR +) mejora la respuesta.

+ Evaluar si la administracion de un 2° curso de QT post 6 @ sem (en pacientes que no logran
resolucion completa) y una prolongacion del tratamiento de mantencion a 12 meses mejora la
respuesta al tratamiento.

Los pacientes fueron estratificados en:

Pacientes multisistémicos “de riesgo” con compromiso de 1 o mas “érganos de ries-

Grupo 1: go” (hematopoyético, bazo, higado o pulmon).

Pacientes multisistémicos “de riesgo bajo” con compromiso de varios 6rganos (piel,
Grupo 2:  ganglio, hueso, gastro-intestinal, region hipotalamica-hipofisiaria, sistema nervioso,
otros). SIN compromiso “6rganos de riesgo”
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Pacientes monosistémicos

+ compromiso 6seo multifocal (OM) 2 o mas huesos diferentes o
Grupo 3:

+ compromiso 6seo localizado de “sitio especial” (S.E) (lesiones de riesgo SNC con
extension al tejido intracraneal o lesiones vertebrales con extension intraespinal).

Tabla 3
IV Protocolo HCL-PINDA
Pacientes evaluables registrados Febr 2002 - Dic 2011

(n 75)

Estratificacion n %
Grupo 1 15 20
Grupo 2 20 27
Grupo 3

Oseo multifocal 16 21

Sitio especial 24 32

Se excluyeron 28 pacientes con compromiso monosistémico (6seo Gnico o piel) que recibieron solo
tratamiento local.




Tabla 4
Estado de los pacientes tratados con IV protocolo HCL PINDA 2002 a Diciembre 2011
(n=75)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
0.M. S.E.
n=15 (%) n=20 (%) n=16 (%) n=24 (%) | n=75 (%)
VLE 5 (33) 15 (75) 12 (75) 16 (67) 48 (64)
Reactivacion 4 (27) 4 (20) 4 (25 8 (33 20 (27)
Fallecido por 6 (40) 16 0 0 7O
enf. progresiva
Secuelas (DI) 1 (7) 10 (50) 1 (6) 0 12 (16)
DI: Diabetes Insipida
Tabla 5
Reactivaciones en pacientes grupo 2 y 3 en relacion a duracion del tratamiento*
Duracion Grupo 2 gr:\"npo 3 g?po 3 Total de
tratamiento N° 19 N° 16 N° 24 Reactivaciones
6 meses 2/6 2/9 5/12 9/27 (33%)
12 meses 2/13 2/7 3/12 7/32  (229%)

*Todos los pacientes del grupo 1 se trataron durante 12 meses por protocolo y los de grupo 2y 3 por6 0 12
meses de acuerdo a respuesta al curso 1.

Las conclusiones del protocolo IV HCL PINDA 2002

+Lasobrevida global en grupo con OR (+) fue mejor que en protocolos previos (25 a 60%) aunque
menor que en el protocolo LCH 1.

La mortalidad se concentrd en el grupo con OR (+).
+  El grupo 3 OMy SE tienen excelente sobrevida pero con recidivas frecuentes.

v Las reactivaciones fueron menos frecuentes en los pacientes que recibieron un 2° curso de
quimioterapia y que fueron tratados por 12 meses al igual que en el protocolo LCH Ill.
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V PROTOCOLO NACIONAL DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS
DE LANGERHANS (HCL) PINDA 0514

EL V protocolo HCL PINDA 0514 se basan en las guias clinicas de la Sociedad del Histiocito y en el
protocolo internacional LCH IV 2011.

Objetivos:

1.

Disminuir la mortalidad ofreciendo en forma precoz terapia de salvataje a los pacientes con
compromiso multisistémico con érgano de riesgo (+) no respondedores a terapia de primera
linea.

Evaluar si una prolongacion de la terapia de primera linea reduce las reactivaciones de HCL.

Analizar si la terapia de segunda linea en pacientes sin compromiso de 6rgano que no respon-
den a terapia de primera linea, puede disminuir futuras reactivaciones.

Pacientes elegibles:

diagnostico definitivo de HCL
edad menor de 15 anos
sin tratamiento previo

Criterios de diagnostico histopatologico:

El diagnostico de HCL se basa en el estudio histoldgico e inmunofenotipico de tejido de la lesion.

El diagnostico definitivo: requiere de la demostracion del antigeno CD1a y/o Langerina (CD207)
en las células lesionales (por inmunocitologia o inmunohistologia). La expresion de Langerina
confirma la presencia de granulos de Birbeck.

El curetaje del centro de la lesion 0sea es generalmente suficiente para el diagndstico patolo-
gico y favorece el proceso de curacion. La extirpacion completa de la lesion 6sea no esta indi-
caday puede aumentar el tamafio del defecto 6seo, demorar la curacion y producir morbilidad
esquelética tardia.

Frente a una vértebra plana aislada sin compromiso de partes blandas, dado el riesgo que im-
plica la cirugia, no se aconseja realizar biopsia para diagnostico histoloégico. En este caso solo
se observara para descartar otra patologia.

Evaluacion diagnostica basal:

1.

Evaluacion clinica:

+ Historia completa que incluya naturaleza y duracion de los sintomas: fiebre, dolor, irrita-
bilidad, aumento de volumen, falta de ascenso pondo-estatural, inapetencia, diarrea, poli-
dipsia, poliuria, otorrea, rash cutaneo, disnea. Ademas es importante determinar la exposi-
cion a humo del cigarrillo, alteraciones de conducta o alteraciones neurologicas.

+  Examen fisico completo:consignar temperatura, peso, talla, rash cutaneo, parpura, sangra-
miento, palidez, ictericia, adenopatias, secrecion otica, compromiso de orbita, lesiones
de encias y paladar, dentadura, aumento de volumen de partes blandas, disnea, polipnea,
retraccion toracica, tamano higado y del bazo, ascitis, edema, examen neurologico, desa-
rrollo puberal (Tanner).



2. Evaluacion de laboratorio y radiologica:

+ hemograma con recuento de reticulocitos y plaquetas, VHS.

+ferremia, transferrina y ferritina sérica en pacientes con anemia.

'+ pruebas hepaticas (transaminasas, fosfatasas alcalinas, bilirrubina, proteinas totales, albi-

mina y GGT).

+pruebas renales (creatinina, nitrogeno ureico, ELP).

v pruebas de coagulacion (TTPK, tiempo protrombina, fibrindgeno).

v ecografia abdominal.
v Rx torax (APy L).

+ Rx esqueleto (la cintigrafia dsea es menos sensible en la mayoria de los pacientes).

Tabla 6
Evaluacion frente a situaciones especificas

Bicitopenia, pancitopenia
o0 citopenia aislada persistente de causa no precisada

Mielograma

Biopsia médula 6sea con CD1a

Rx de torax anormal

o polipnea, retraccion toracica

TAC pulmonar

Test funcion pulmonar (si edad es apropiada)

TAC pulmonar anormal
o sospecha de infeccion pulmonar atipica

Lavado broncoalveolar: > 5% células CD1a (+) es
diagnostico de HCL en no fumadores

Biopsia pulmonar (si lavado brocoalveolar no es
diagnostico)

Diarrea cronica inexplicable
o retraso del crecimiento
o0 malabsorcion

Biopsia endoscopica

Disfuncion hepatica

Biopsia hepatica

(solamente frente a compromiso hepatico
significativo y si su resultado cambia
tratamiento, ej: diferenciar entre HCL hepatica
activa y colangitis esclerosante)

Anormalidad visual o neurologica

RNM de cerebro y macizo facial *
Evaluacion neurologica
y psicométrica

Sospecha anomalias endocrinas

(Poliuria, polidipsia,

talla baja, retraso del crecimiento, sindrome
hipotalamico, galactorrea, pubertad precoz o
retardada).

Evaluacion endocrina incluyendo

test de deprivacion del agua, tests de la hipofisis
anterior y de tiroides

RNM de cerebro y macizo facial *

Compromiso gingival, dientes sueltos

Evaluacion por odontologia
Rx dental panoramica
TAC mandibula y maxilar

Sospecha de compromiso de huesos craneo-faciales,
incluyendo maxilar y mandibula

RNM de cerebro y macizo facial *
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Evaluacion por otorrino
Audiometria

TAC hueso temporal

RNM de cerebro y macizo facial *

Otorrea,
sordera,
compromiso mastoideo

RNM de columna (para descartar compresion
Sospecha de lesion vertebral de médula espinal) y lesiones liticas de otras
vertebras.

* RNM de cerebro y macizo facial debe incluir cerebro, eje hipotalamo- hipofisiario y todos los huesos craneo-faciales.
Debe realizarse con medio de contraste (gadolinio).

Definicion de Compromiso de Organos de Riesgo:

La definicion de 6rganos de riesgo es diferente a la del protocolo previo HCL PINDA 2002, dado que el
pulman ya no se considera érgano de riesgo. Esto se debe a la asociacion frecuente de compromiso
pulmonar con compromiso de otros drganos de riesgo y al bajo riesgo relativo que ha demostrado el
compromiso pulmonar en analisis de multivarianza.
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Se considera 6rgano de riesgo el compromiso hematologico, esplénico y hepatico. Basta el com-
promiso de solo uno de estos 6rganos para ser considerado con compromiso 6rgano de riesgo.

Tabla 7
Organos de Riesgo
Compromiso hematologico Anemia: hemoglobina < 10 g/dl
con o sin compromiso de médula 6sea* En lactantes < 9 g/dl (exclusion de deficiencia de fierro)
*Compromiso de médula osea se define
como demostracion de células CD1a Leucopenia < 4.000 x mm?3
positivas en la biopsia de médula osea. Trombopenia <100.000 x mm?

Esplenomegalia > 2 cm BRC en la linea media clavicular

Compromiso de bazo (comprobado por ecografia)

Hepatomegalia > 3 cm BRC en la linea media clavicular
(comprobado por ecografia)

y/o

Compromiso del higado disfuncion hepatica: (hipoproteinemia (< 5.5 g/dL),
hipoalbuminemia (< 2.5 g/dL) no debida a otras causas

y/o

diagnéstico histopatolégico de enfermedad activa




Definicion Sin compromiso de organo de riesgo:

1. Lesiones de riesgo SNC: incluyen lesiones aisladas en uno de los siguientes huesos craneo-
faciales: orbitario, temporal, mastoideo, esfenoidal, cigomatico, etmoidal, maxilar, senos pa-
ranasales o fosa .craneal, con o sin extension al tejido blando intracraneal demostrado en la
RNM. En este grupo la terapia sistémica es importante por el riesgo de desarrollar diabetes
insipida o enfermedad neuro degenerativa del SNC.

Lesiones de la calota craneana: hueso frontal, parietal y occipital, no son consideradas como
lesiones de riesgo SNC y por lo tanto no requieren de terapia sistémica sino que solo deberan
tratarse con terapia local u observacion.

2. Compromiso 6seo multifocal: se define como el compromiso de 2 6 mas lesiones 6seas en
2 6 mas huesos diferentes (dos lesiones en un mismo hueso se considera como lesion Gnica).

Tabla 8
Clasificacion Clinica de HCL
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Compromiso de la enfermedad

Compromiso de un 6rgano/sistema (uni o multifocal):
Oseo Gnico o maltiple

' Piel

+ Ganglio linfatico ( que no drena lesion de HCL)
v SNC

v Otros (tiroides, timo, pulmon)

Sistema Unico

Compromiso de 2 6 mas 6rganos/sistemas:

Multisistémico + Con o sin compromiso de 6rgano de riesgo ( sistema hemato-
poyético, bazo o higado)

Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

Para evaluar el efecto del tratamiento se emplearan las siguientes definiciones:

Tabla 9
Definicion de estado de la enfermedad
Enfermedad no activa (NAD) sin evidencia de r?soluuon de todos los signos y
enfermedad sintomas

Enfermedad activa (AD)

. regresion de signos y sintomas, sin
enfermedad regresiva 8 ghosy '

mejor nuevas lesiones.
ersistencia de signos y sintomas, sin
enfermedad estable P - g y
estable nuevas lesiones.

enfermedad progresiva progresion de signos y sintomas y/o
peor aparicion de nuevas lesiones.




Tabla 10
Definicion de respuesta al tratamiento

resolucion completa (NAD)

Mejor regresion (AD mejor)

mixta (nuevas lesiones en un sitio y regresion en otro sitio)
Intermedia
estable (sin cambios)

progresion (aumento evidente del tamarfio de lesiones dseas y/o aparicion de nuevas
Peor lesiones); en pacientes con compromiso de 6rgano de riesgo: deterioro del 6rgano
comprometido

Tratamiento:
Pacientes con indicacion de terapia sistémica de primera linea:

Grupo 1: compromiso multisistémico (HCL-MS):
Dos o mas érganos/sistemas comprometidos, con o sin compromiso de drgano de riesgo (sistema
hematopoyético, bazo o higado).
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Grupo 2: compromiso de sistema Gnico (HCL-SU):
+ lesion aislada de “riesgo SNC”
+ lesiones dseas multifocales

Plan general de tratamiento:

+ Lainduccion de 12 linea con prednisona y vinblastina se realizara en todos los pacientes con
HCL, ya sea que presenten al inicio compromiso multisistémico con o sin compromiso de or-
gano de riesgo o compromiso monosistémico (lesion de riesgo SNC o lesiones 6seas multifo-
cales).

+ Laprimera evaluacion se efectuara post 6@ semana para determinar conducta segln respuesta.

v Se incorporara terapia 22 linea o bien terapia de salvataje si la respuesta es inadecuada des-
pués del 1° o 2° curso (segin flujograma).

+ El tratamiento total sera de 12 meses incluyendo el tratamiento de induccion, en todos los
grupos respondedores a terapia de primera linea.

El protocolo de tratamiento para el grupo 1 (HCL-MS) y del grupo 2 (HCL-SU) seran descritos por
separado.




Terapia de primera linea para grupo 1 (HCL multisistémica sin o con
compromiso de organo de riesgo)

1. Plan de tratamiento (figura 1)
2. Cursoinicial 1y Curso inicial 2 (figura 2-3)

3. Tratamiento de mantencion (figura 4)

Tratamiento inicial curso 1 (figura 2)
v Prednisona (PDN) oral 40 mg/m? diariamente, fraccionada en 3 dosis, durante 4 semanas, con
reduccion gradual en 2 semanas.
+ Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 de la semana 1, 2, 3,4, 5, 6.

Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 18).

Evaluacion de la respuesta post 63semana (semana 7) para determinar conducta a partir de
semana 8 (figura 1)

Continuaran con tratamiento de mantencion desde semana 8:
Pacientes con enfermedad no activa (NAD) con o sin compromiso 6rgano de riesgo, después del cur-
so inicial 1 (semana 7):

Continuaran con el curso 2:

Pacientes con enfermedad activa mejor (AD mejor) érgano de riesgo (-)
o enfermedad activa intermedia (AD intermedia) 6rgano de riesgo (-)

o enfermedad activa mejor (AD mejor) érgano de riesgo (+)

Continuaran con terapia de segunda linea:
Pacientes con enfermedad activa peor (AD peor) 6rgano de riesgo (-)

Continuaran con terapia de salvataje:
Pacientes con enfermedad activa intermedia (AD intermedia) 6rgano de riesgo (+)
o con enfermedad activa peor (AD peor) 6rgano de riesgo (+)

Tratamiento curso inicial 2: (figura 3)

v Prednisona (PDN) oral 40 mg/m?/dia, fraccionada en 3 dosis, por 3 dias (dia 1-3), semanal,
desde semana 8-13.

+ Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 de la semana 8, 9, 10, 11, 12, 13.
Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 18).

Evaluacion de la respuesta post curso inicial 2 (semana 13) para determinar conducta a partir
semana 14 (figura 1)

Continuaran con tratamiento de mantencion desde semana 14:
Pacientes con enfermedad no activa (NAD)
o con enfermedad activa mejor (AD mejor) érgano de riesgo (-)
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Continuaran con terapia de segunda linea:

Pacientes con enfermedad activa intermedia (AD intermedia) drgano de riesgo (-)
o con enfermedad activa peor (AD peor) érgano de riesgo (-)

o con enfermedad activa mejor (AD mejor) 6rgano de riesgo (+)

Continuaran con terapia de salvataje.
Pacientes con enfermedad activa intermedia (AD intermedia) drgano de riesgo (+)
o con enfermedad activa peor (AD peor) 6rgano de riesgo (+)

Tratamiento de mantencion grupo 1 (figura 4)

Se inicia en dia 1 de semana 8 en pacientes con':

enfermedad no activa (NAD), después del curso 1

oendial semana 14 en pacientes con enfermedad no activa (NAD) después del curso inicial 2
o con enfermedad activa mejor (AD mejor) 6rgano de riesgo (-) después del curso inicial 2.

+  Prednisona (PDN) oral 40 mg/m?/dia, fraccionada en 3 dosis, dia 1-5, cada 3 semanas, a partir
dia 1 de semana 8 6 14.

+ Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 cada 3 semanas a partir de semana 8 6 14.
'+ 6 mercaptopurina (6-MP, purinetol) oral 50 mg/m? diariamente, a partir dia 1 de semana 8 6 14.

Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 18).

Duracion total del tratamiento: 12 meses desde el inicio del curso inicial de Terapia de Pri-
mera Linea.

Terapia de primera linea para grupo 2 (compromiso de sistema tinico con lesion
aislada de “riesgo SNC" o lesiones 6seas multifocales)

1. Plan de tratamiento (figura 5)

2. Cursoinicial 1y curso inicial 2 (figura 6-7)

3. Tratamiento de-mantencion (figura 8)

Tratamiento curso inicial 1 (figura 6)

+  Prednisona (PDN) oral 40 mg/m? diariamente, fraccionada en 3 dosis, durante 4 semanas, con
reduccion gradual en 2 semanas.

+Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 de lasemana 1, 2, 3,4, 5 ,6.
Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 18).
Evaluacion de la respuesta post 62 semana (semana 7) para determinar conducta a partir de
semana 8. (Plan general figura 5)

Continuran con tratamiento de mantencion:
Pacientes con enfermedad no activa (NAD) después del curso inicial 1 (semana 7):



Continuaran con el curso inicial 2 (figura 7)
Pacientes con enfermedad activa mejor (AD mejor OR (-))
o enfermedad activa intermedia (AD intermedia OR (-))

Continuaran con terapia de segunda linea
Pacientes con enfermedad activa peor (AD peor).

Recibiran terapia de salvataje.
Pacientes que desarrollan disfuncidon de 6rgano durante el curso inicial 1 (poco probable)

Tratamiento curso inicial 2 (figura 7)
Pacientes con enfermedad activa mejor (AD mejor) o enfermedad activa intermedia (AD intermedia)
después del curso inicial 1 recibiran curso inicial 2.
+ Prednisona (PDN) oral 40 mg/m?/dia, fraccionada en 3 dosis, dia 1-3, semanal, desde semana
8-13
v Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 de la semana, 8,9, 10, 11, 12,13.

Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (Pagina 18).

Evaluacion de la respuesta post curso inicial 2 (semana 13) para determinar conducta a partir
de semana 14. (figura 5)

Continuaran con terapia de mantencion desde la semana 14:
Pacientes con enfermedad no activa (NAD OR (-))
o con enfermedad activa mejor (AD mejor OR(-))

Continuaran con terapia de segunda linea:
Pacientes con enfermedad activa intermedia (AD intermedia OR(-))
o enfermedad activa peor (AD peor OR (-)).

Recibiran terapia de salvataje:
Pacientes que desarrollan disfuncion de 6rgano durante el curso 2 (poco probable)

Terapia de mantencion grupo 2 (figura 8)

Seinicia en dia 1 de semana 8 en pacientes con enfermedad no activa (NAD) después del curso inicial
10 endia 1 de semana 14 en pacientes con enfermedad no activa (NAD) o con enfermedad activa
mejor (AD mejor) después del curso inicial 2.

+ Prednisona (PDN) oral 40 mg/m?/dia, fraccionada en 3 dosis, dia 1-5, cada 3 semanas, apartir
dia 1 de semana 8 6 14.

v Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, dia 1 cada 3 semanas a partir de semana 8 6 14.

Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 18).

Duracion total del tratamiento: 12 meses desde el inicio del curso inicial 1 de Terapia de

Primera Linea.

3
O
=
%)
=
<
T
o
L
[©)
=
<
—
w
[=)
0
<
—
=)
—
w
O
w
[=)
)
)
(@]
=
O
<]
=
@
T
i
=
=
©
@]
=4
=
S
o
8
=
o
&
a
>




3
O
=
(%)
=
<
T
@
[IH)
o
=
<
-
w
=)
(%]
<
-
=)
—
[N}
O
w
=)
2]
(%)
o
=
[}
o
=
%)
T
i
=
=
o
O
<
=
S
o
S
=
(@}
&
o
>

Terapia de soporte

Proteccion gastrica (ranitidina u omeprazol) concomitante al uso de corticoides.

Prevencion de pneumocystis carinii; cotrimoxazol oral 5 mg/Kg/dia, fraccionado en 2 dosis, 3
veces por semana, hasta 3 meses de finalizado el tratamiento.

Antieméticos: en caso necesario.

Transfusion en caso necesario de globulos rojos y plaquetas filtradas e irradiadas (> 25Gy) para
prevencion de EICH de acuerdo a manejo local.

G-CSF: en caso de neutropenia prolongada.
Inmunoglobulina e.v. en caso de hipogamaglobulinemia.

Modificacion de dosis segun peso

Lactantes con peso<10Kg: * prednisona 1,3 mg/Kg /dia dividido en 3 dosis

* vinblastina 0,2 mg/Kg/dosis
* 6- mercaptopurina (6-MP) 1,7 mg/Kg/dia

Modificaciones de dosis por toxicidad

Tratar de evitar reducciones de dosis o demoras.

Pancitopenia: al diagnostico puede deberse a la enfermedad y por lo tanto, no es indicacion
de reduccion de dosis inicial.

Toxicidad medular: se requiere RAN > 750 x mm? y recuento plaquetario > 75000 x mm? antes
de iniciar cada dosis de quimioterapia. En caso de enfermedad persistente se recomienda
continuar protocolo independiente de los valores hematologicos.

Terapia oral con 6-MP: Si RAN < 500 x mm?3 o plaquetas < 50000 x mm?postergar quimio-
terapia hasta que se recupere sobre estos valores (RAN > 750 y plaquetas > 75000 x mm?) y
reiniciarlos a 100 % de la dosis. Ante una segunda caida del RAN < 500 x mm?o plaquetas <
50000 x mm3postergar la quimioterapia hasta que se recupere sobre estos valores (RAN > 750
y plaquetas > 75000 x mm?) y reiniciar a 50 % de la dosis, aumentandola cada 2-4 semanas de
acuerdo a la tolerancia hematologica.

Hepatoxicidad: interrumpir la terapia por toxicidad hepatica > grado 3: transaminasas >5 ve-
ces valor normal para la edad y/o bilirrubina > 3 veces valor normal para la edad. Reiniciar
quimioterapia con valores de transaminasas y bilirrubina en descenso.

Valores de transaminasas > 20 veces lo normal, por mas de 2 semanas requiere evaluacion
incluyendo: bilirrubina, fosfatasas alcalinas, test de coagulacion, albdmina, proteinas totales y
serologia hepatitis. Considerar biopsia hepatica para diferenciar toxicidad hepatica del com-
promiso por HCL, o colangitis esclerosante.

Neurotoxicidad: si se produce debilidad generalizada, parestesia severa o ileo severo, pos-
tergar vinblastina y reiniciarla a mitad de dosis cuando se resuelva la toxicidad y aumentar
progresivamente a dosis completa segdn tolerancia.



Guias de la Sociedad Internacional del Histiocito 2009

Tratamiento de HCL mulfisistémica COMN organos de riesgo
Guias Sociedad Internacional del Histiodito 2009

Induccion curso 1
N N pred + VEL x 6 sem

Z
E:

NAD AD mejor
llﬂunf. hasta 12 meses

pulso Pred + VBL +

&-MP
MNAD l AD mejor
Mant. hasta 12 Trat
meses pulso Pred + SE_E‘“':’“
VEL + &-MP | linea

*Salvataje: 2Cda + Aro- & o TMO con ocondicionomients de baja intensidad [RIC-SCT)

Tratamiento de HCL multi sistémica sin drganos de riesgo
Guias Socdedad Infernacional del Histiodito 2009

Indewccion curso 1
Pred + VBL x &6 sem.

il

vacion
mang
1
NAD l AD mejor/AD intermedio l AD peor

Mant. hasta 12

Trat.
meses pulso Prad
+ VBL + 6-MP Segunda

l muu;wlsu Pred + | ' Trﬂl.l,:iegun:l:l
VEL + 6-MP inea

*TRAT 2° linen: PRED + AraC + Ver (24 sem ); montencidn &MP+MTX hasta los 2 afios.
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Tratamiento de segunda linea

Objetivos: mejorar la enfermedad y/o prevenir las reactivaciones en los pacientes sin compromiso
de organos de riesgo que no responden a la terapia de primera linea, 0 que presenten reactivacion
una vez completado el tratamiento de primera linea.

Recibiran tratamiento de segunda linea:
+ Paciente grupo 1 sin compromiso de organo de riesgo que estén:
- AD peor post curso inicial 1 (OR (-))
- AD intermedio/AD peor post curso inicial 2 (OR (-))

- AD peor durante mantencion o al final del tratamiento o después de completada la tera-
pia de primera linea. (OR (-))

+ Paciente grupo 1 con compromiso de organo de riesgo que estén:
- AD mejor post curso inicial 2

+ Paciente grupo 2 que estén:
- AD peor post curso inicial 1
- AD intermedio/AD peor post curso inicial 2

- AD peor durante mantencion o al final del tratamiento o después de completada la te-
rapia primera linea.

Nota: Si aparece compromiso organo de riesgo durante el tratamiento, contactarse con co-
mité para decidir conducta.

Terapia de Segunda Linea

Consiste en un tratamiento inicial de 24 semanas, seguido de un tratamiento de mantencion hasta
completar 2 anos en total.

1. Plan de tratamiento (figura 9)
2. Tratamiento inicial segunda linea (figura 10)

3. Tratamiento mantencion segunda linea (figura 11)

Tratamiento inicial:

+  Prednisona (PDN) oral 40 mg/m? diariamente, fraccionada en 3 dosis, durante 2 semanas, con
reduccion gradual en 6 semanas.

+Aracytin (Ara-C) ev 100 mg/m? dosis x 4 dias, cada 3 semanas (semana 1,4,7,10,13,16,19,22) (
puede ser dado subcutaneo en igual dosis)

v Vincristina (VCR) 1,5 mg/m? dosis EV en bolo, en dia 1 de la semanas 1,4,7,10,13,16,19,22.

Modificar dosis en lactantes con peso < 10 Kg (pagina 21).



Evaluacion de la respuesta en la semana 13: Solamente si hay progresion inequivoca (nuevas lesio-
nes o0 aumento inequivoco de tamafo de las lesiones existentes) se cambiara a otro tratamiento. Los
demas pacientes continuaran con la terapia programada.

Evaluacion de la respuesta en la semana 24: Pacientes con NAD, AD mejor y AD intermedio conti-
nuaran con la terapia de mantencion.

Tratamiento de mantencion de terapia de segunda linea:

6 mercaptopurina (purinetol) 50 mg/m? oral diariamente hasta completar 24 meses desde el
inicio del tratamiento.

metotrexato 20 mg/m? /dosis semanal oral hasta completar los 24 meses de tratamiento total.

Nota: Los pacientes que presenten enfermedad progresiva (AD peor) o reactivacion después
de la semana 13 deben ser discutidos con el comité del protocolo.

Modificacion de dosis

Modificacion de dosis segiin peso

Lactantes con peso < 10 Kg: prednisona 1,3 mg/Kg /dia dividido en 3 dosis

aracytin 3,3 mg/Kg/dosis

vincristina 0,05mg/Kg/dosis

6- mercaptopurina (6-MP) 1,7 mg/Kg/dia
metotrexato 0,67 mg /Kg/dosis semanal

Modificaciones de dosis por toxicidad

Tratar de evitar reducciones de dosis o demoras.

Toxicidad medular: se requiere RAN > 750 x mm?® y recuento plaquetario > 75000 x mm? antes
de iniciar cada dosis de quimioterapia.

Hepatoxicidad: interrumpir la terapia por toxicidad hepatica > grado 3: transaminasas > 5 ve-
ces valor normal para la edad y/o bilirrubina > 3 veces valor normal para la edad. Reiniciar
quimioterapia con valores de transaminasas y bilirrubina en descenso.

Valores de transaminasas > 20 veces lo normal, por mas de 2 semanas requiere evaluacion
incluyendo: bilirrubina, fosfatasas alcalinas, test de coagulacion, albimina, proteinas totales y
serologia hepatitis. Considerar biopsia hepatica para diferenciar toxicidad hepatica del com-
promiso por HCL, o colangitis esclerosante.

Neurotoxicidad: si se produce dolor neuropatico o parestesia o ileo severo, postergar vincris-
tina y reiniciarla a mitad de dosis cuando se resuelva la toxicidad y aumentar progresivamente
a dosis completa segln tolerancia. En caso de dolor mandibular, se recomienda usar analgésico
y no modificar dosis.

Si durante la terapia de mantencion con 6 MP y metotrexato oral presenta RAN < 500 x mm?o
plaguetas < 50000 x mm?postergar quimioterapia hasta que se recupere sobre estos valores
(RAN > 750 y plaquetas > 75000 x mm?) y reiniciarlos a menor dosis, aumentando progresiva-
mente hasta llegar al 100 % de la dosis, de acuerdo a la tolerancia hematolégica.

V PROTOCOLO NACIONAL: HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL) | S
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TERAPIA DE SALVATAJE PARA PACIENTES CON
DISFUNCION DE ORGANOS DE RIESGO QUE NO
RESPONDEN A TERAPIA DE PRIMERA LINEA

Objetivo: Determinar la eficacia de la combinacion de 2- clorodeoxiadenosina (2 -CdA, Cladribine,
Leustatin ®); / Aracytin (2- CdA /Ara C) en HCL multisistémica con compromiso de 6rgano, que no
responden a terapia de primera linea.

Criterios de inclusion: Son muy restrictivos debido a la mayor toxicidad de esta quimioterapia con-
siderada aln experimental, la cual s6lo se justifica debido a que el grupo de pacientes que requiere
de esta terapia tiene muy mal pronostico con alta mortalidad con el tratamiento convencional.

Recibiran esta terapia de salvataje:

Pacientes del grupo 1 con compromiso de organo de riesgo que recibieron terapia de primera linea
y que estén: (figural)

 AD peor /AD intermedio con 6rgano de riesgo (+) post curso inicial 1 (semana 7)
+ AD peor/ AD intermedio con drgano de riesgo (+) post curso inicial 2 (semana 13)

Nota: Debe haber presencia inequivoca de disfuncion de 6rgano en la evaluacion de la semana 7 o6
13 (disfuncion hematologica, hepatica o ambas) como se define a continuacion:

Disfuncion hematologica:
Hb <7 g/dl y/o dependencia trasfusional
Plag <20000 x mm3 y/o dependencia trasfusional
(se debe cumplir con ambos criterios)
y/o
Disfuncion hepatica:
Proteinas totales < 5,5 g/dl
Albamina < 2,5 g/dl
(al menos debe cumplir 1 de los 2 criterios)

Criterios de exclusion

+  Colangitis esclerosante aislada sin evidencia de enfermedad hepatica activa por HCL .

v Disfuncion renal definida como aumento de creatinina sérica 3 veces valor normal para la edad
(ver tabla)




Para participar en esta terapia de salvataje se requiere de consentimiento informado donde se ex-
plicara los potenciales beneficios y riesgos de este tratamiento.
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Todo paciente que ingrese a terapia de salvataje debe ser presentado al comité de TPH del PINDA a
la brevedad, dado que podria ser candidato a trasplante en caso de respuesta desfavorable después
del segundo ciclo de tratamiento inicial con 2- clorodeoxiadenosina (2 -CdA, Cladribin®, Leustatin
®):

La respuesta a la terapia de salvataje debera evaluarse después de completar el segundo ciclo (al-
rededor de 9-10 semanas del inicio de la terapia de salvataje). Se definara la respuesta en base a un

score de actividad de la enfermedad.

Los criterios de respuesta se basaran en el score de actividad de la enfermedad segln Donadieu et al.

Variable Compromiso clinico y de laboratorio Score
Hueso Dolor 1
Sin dolor 0
H Compresion de orbita 0 médula espinal 2

ueso . -
Sin compresion 0
Fiebre (>385°0C) Si 1
Fiebre No 0
Neumotorax 2
Imagen pulmonar Imagenes intersticiales en Rx o TAC 1
Rx o TAC pulmonar normal 0
Ventilacion mecanica 5
Funcion pulmonar Requerimiento de oxigeno 2
Sin disfuncion, sin cianosis, sin requerimiento de 02 0
0

Piel: area comprometida 2 /00 2
Piel; area comprometida 5-25 % 1
' <5% 0
Tumor de partes blandas > cm diametro maximo 2
(incluyendo SNC) 2-5cm 1
0-2cm 0




. Si
Ganglios (>2 cm) No
Bajo linea umbilical
Higado Aumentado sobre linea umbilical
Normal

Bajo linea umbilical
Bazo Aumentado sobre linea umbilical
Normal

> 10 veces valor normal
Transaminasas hepaticas 3-10 veces valor normal
< 3 veces valor normal

> 10 veces valor normal
GGT hepatica 3-10 veces valor normal
< 3 veces valor normal

Requirio albdmina ev en semana previa
AlbGmina < 3 g/d|, sin requerimiento de albimina ev
>3 g/dl
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>2 transfusiones

Plaquetas: requerimiento en | 1-2 transfusiones

semana previa Plaquetas < 100.000 x mm3, sin transfusion
Plaquetas normales

>20 ml/Kg / semana

10 - 20 ml/Kg / semana

Hb < 10 g/dl, sin transfusion
Sin transfusion

Globulos rojos:
requerimiento en semana
previa

Orr WwWh ON W B O Ww O N o N o N O~ N o

Criterios de respuesta en la terapia de salvataje

Respuesta Score de severidad
Respondedor
- NAD 0-1
- AD mejor 2-7,y disminucion de > 4 puntos en comparacion

a evaluacion pre-salvataje

No respondedor
- AD intermedio 2-7,y disminucion de < 4 puntos del score

0

>7,y sinaumento del score en

comparacion a evaluacion pre-salvataje

- AD peor Cualquier aumento del score en comparacion a
evaluacion pre-salvataje

Terapia de salvataje
1. Plan general (figura 12)
2. Tratamiento inicial (figura 13)

3. Tratamiento de mantencion (figura 14-15-16)




Tratamiento inicial

El tratamiento inicial de la terapia de salvataje consiste en 2 ciclos de 2- clorodeoxiadenosina
(2 -CdA, Cladribin®, Leustatin ®): / Ara-C.

Cada ciclo de 2-CdA / Ara-C consiste en: (figura 11)

+  Citosina arabinosido (Citarabina, aracytin) : 500 mg / m? / dosis en 250 ml / m?de suero fisio-
logico, en infusion EV en 2 horas, cada 12 horas x 5 dias (dosis diaria Ara-C 1000 mg / m?).
Ara-C se inicia dia 1 del ciclo.

1 2- clorodeoxiadenosina (2-CdA, Cladribine, Leustatin ®): 9 mg / m? / dia en infusion EV en 2

horas por 5 dias, EL 2 CdA se inicia el dia 2 del ciclo, y no debe administrarse simultaneamente
al Ara-C, sino 2 horas antes del Ara-C.

Evaluacion de la respuesta

Se evaluara respuesta post primer ciclo de 2-CdA / Ara-C segln score, pero se iniciara el segundo
ciclo independiente de la respuesta. El intervalo entre el primer y segundo ciclo es de 4 semanas.
Sélo se postergara el segundo ciclo en caso de infeccion no controlada u otra complicacion severa.

El segundo ciclo comienza en la quinta semana de iniciada la terapia independiente de los

valores hematologicos.

Evaluacion de la respuesta del segundo ciclo de 2-CdA / Ara-Cy decision de terapia futura
(figura 12)

La evaluacion se realizara después del segundo ciclo (semana 5 de iniciado segundo ciclo 6 semana
9-10 de iniciada la terapia de salvataje), y se efectuara en comparacion a la evaluacion presalvataje
segln score de severidad de enfermedad (tabla 13).

SiNAD los pacientes no recibiran fase 1 de la terapia de mantencion, y continuaran con fase 2 y fase
3 del tratamiento de mantencion.

Si AD mejor los pacientes continuaran con fase 1, luego fase 2 y fase 3 del tratamiento de manten-
cion (figura 13).

Si AD intermedio los pacientes recibiran un tercer ciclo de 2-CdA / Ara-C, iniciado 28-35 dias del
segundo ciclo. Parainiciar el tercer ciclo se requiere RAN > 750 x mm? y recuento plaquetario > 75000
x mm?, ausencia de infeccion u otra complicacion severa.

Si AD peor se recomienda trasplante progenitores hematopoyéticos después de un régimen de
acondicionamiento de intensidad reducida.

Evaluacion de la respuesta post tercer ciclo 2-CdA / Ara-C y decision de terapia futura
(figura12).

Esta se realizara 4- 5 semanas después del tercer ciclo 2-CdA / Ara-C y se efectuara en comparacion
a la evaluacion presalvataje, segln score de severidad de enfermedad (tabla 13).

Si NAD los pacientes no recibiran fase 1 del tratamiento de mantencion y continuaran con fase 2 y
fase 3 del tratamiento de mantencion.

Si AD mejor los pacientes continuaran con fase 1, luego fase 2 y fase 3 del tratamiento de manten-
cion (figura 13).
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Si AD intermedio discutir con coordinador del protocolo un cuarto ciclo de 2-CdA / Ara-C, iniciado
28-35 dias del tercer ciclo. Para iniciar el cuarto ciclo se requiere RAN > 750 x mm? y recuento pla-
quetario > 75000 x mm?, ausencia de infeccion u otra complicacion severa.

Si AD peor se recomienda trasplante progenitores hematopoyéticos después de un régimen de
acondicionamiento de intensidad reducida.

Evaluaciones posteriores
Sirecibe un cuarto ciclo, debe evaluarse después de 4 - 5 semanas del inicio de este ciclo.

Tratamiento de Mantencion

Consta de 3 fases (figura 14).

Fase 1 del tratamiento de mantencion (figura 15) comienza 21 dias después del inicio del segundo,
tercero o cuarto ciclo de 2-CdA / Ara-C en pacientes con respuesta AD mejor.

v 2- clorodeoxiadenosina (2 -CdA, Cladribin®, Leustatin ®): 5 mg / m? / dia en infusion EV en 2
horas, diariamente por 3 dias. Esta terapia se repite en igual dosis a los 21 dias de iniciado el
tratamiento de mantencion. Requiere de RAN > 750 x mm?® y recuento plaquetario > 75000 x
mm?3, ausencia de infeccion u otra complicacion severa.

Para modificacion de dosis ver pagina 28

Fase 2 del tratamiento de mantencion (figura 16) comienza 21 dias después del inicio del segundo,
tercero o cuarto ciclo de 2-CdA / Ara-C en pacientes con:

v respuesta NAD después del segundo, tercero o cuarto ciclo 2-CdA / Ara-C
v 0 AD mejor después de fase 1 del tratamiento de mantencion.

La duracion de fase 2 del tratamiento de mantencion es de 24 semanas. (figura 14)
v Vinblastina (VBL) 6 mg/m? ev en bolo, cada 2 semanas

v Pulsos de prednisona (PDN) oral 40 mg/m?/dia, fraccionada en 3 dosis, dia 1-5, cada 2 semanas,
con un total de 12 pulsos de VBL/PRED

'+ Mercaptopurina (6- MP) oral 50 mg/m?/dia diario por 24 semanas
+  Metotrexato (MTX) oral 20 mg/m?/semanal por 24 semanas

Para modificacion de dosis ver pagina 28

Fase 3 del tratamiento de mantencion (figura 16) comienza después de completar la fase 2 del tra-
tamiento de mantencion y su duracion es de 12 meses.

+  Mercaptopurina (6- MP) oral 50 mg/m?/dia diario por 12 meses
+  Metotrexato (MTX) oral 20 mg/m?/semanal por 12 meses

Para modificacion de dosis ver pagina 28



Evaluacion de la respuesta durante el tratamiento de mantencion

Los pacientes deben evaluarse después de la fase 1, fase 2 y fase 3 del tratamiento de mantencion.
Si evoluciona en forma desfavorable comunicarse con el coordinador del comité de HCL.

Criterios para retirar del protocolo

+  enfermedad progresiva
' toxicidad excesiva
' rechazo de los padres de continuar terapia

Modificacion de dosis segiin peso y edad

+ Ara-C: lactantes con peso menor de 10 Kg no requieren reduccion de dosis, excepto en el pri-
mer mes de vida en que se reduce dosis a 16,5 mg/ Kg/ dosis, correspondiente a 33 mg/ Kg /dia.

1+ 2-CdA: lactantes con peso menor de 10 Kg, recibiran la siguiente dosis por Kg
0,3 mg/ Kg /dia en los cursos de 2- CdA /Ara-C (dosis standard 2- CdA de 9 mg/ m?/ dia)
0,15 mg/ Kg /d1a en los cursos de 2- CdA de la fase 1 de mantencion (dosis standard
- 2- CdA de 5 mg/ m?/ dia)

Modificacion de dosis por toxicidad

En los dos cursos iniciales de 2-CdA / Ara-C no se recomienda postergacion de la terapia ni re-
duccion de dosis, excepto para manejo de infeccion aguda o complicacion metabdlica. Consignar
retraso de la terapia mayor a 2 semanas o reduccion de dosis a menos del 80 % de la dosis reco-
mendada.

Terapia oral con 6-MP y metotrexato: Si RAN < 500 x mm? o plaquetas < 50000 x mm? postergar
quimioterapia hasta que se recupere sobre estos valores (RAN > 750 y plaquetas > 75000 x mm?) y
reiniciarlos a 100 % de la dosis. Ante una segunda caida del RAN <500 x mm? o plaquetas < 50000
x mm?postergar la quimioterapia hasta que se recupere sobre estos valores (RAN > 750 y plaquetas
> 75000 x mm?) y reiniciar a 50 % de la dosis, aumentandola cada 2-4 semanas de acuerdo a la
tolerancia hematologica.

Hepatoxicidad: Interrumpir la terapia por toxicidad hepatica > grado 3: transaminasas > 5 veces
valor normal para la edad y/o bilirrubina > 3 veces valor normal para la edad. Reiniciar quimioterapia
con valores de transaminasas y bilirrubina en descenso.

Valores de transaminasas > 20 veces lo normal, por mas de 2 semanas requiere evaluacion inclu-
yendo bilirrubina, fosfatasas alcalinas, test de coagulacion, albimina, proteinas totales y serologia
hepatitis. Considerar biopsia hepatica para diferenciar toxicidad hepatica del compromiso por HCL,
o colangitis esclerosante.
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Terapia soporte en la terapia de salvataje

Hidratacion parenteral:

Se sugiere instalacion de CVC antes de iniciar la terapia.

Durante la administracion de los cursos de quimioterapia se sugiere hidratacion ev con 3000
cc /m2 /dia o0 200 cc/kg en < 10 kg de peso.

Balance hidrico cada 12 horas. Si diuresis < 100 cc / m2 /hora o si balance hidrico positivo en
mas de 400 cc/m2 en 12 horas, administrar furosemida 0,5 mg Kg ev (maximo 20 mg dosis).

Alimentacion parenteral: Se recomienda alimentacion parenteral e infusion de albimina en
hipoalbuminemia hasta alcanzar niveles estables > 3 g/dL.

Infusion de inmunoglobulina ev en dosis de 400mg/kg cada 3- 4 semanas.

Controlar perfil hematolégico, pruebas hepaticas, renales y ELP diariamente hasta que los va-
lores estén estables.

Antibioticos: manejo de Neutropenia Febril segln protocolo nacional PINDA. Profilaxis de neu-
mocystis jiroveci con cotrimoxazol 5 mg /Kg /dia de trimetoprim, dividido en 2 dosis por 3 dias
consecutivos a la semana, durante todo el tratamiento, hasta 3 meses de finalizado éste.

Transfusiones: de acuerdo a las normas locales con productos sanguineos filtrados e irradiados
(>2,5 Gy).

Colirio dexametasona: En infusion de Ara-C administrar colirio de dexametasona 0,1 % 1 gota
en cada ojo por 3 veces al dia durante 6 dias.
Antiemético: ondansetron 0,15 mg/kg /dosis cada 8 horas EV

Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) SC o EV en dosis de 5 mcg/Kg/dosis
hasta recuperacion de neutrofilos. No debe utilizarse GM- CSF y Peg G-CSF ya que puede ser
negativo para la enfermedad.

Trasplante de precursores hematopoyéticos

Los pacientes que requieren de terapia de salvataje deben ser presentados a la brevedad al Comité
de Trasplante para su discusion.

Criterios de elegibilidad para trasplante

Pacientes que iniciaron terapia de salvataje y que en la evaluacion se encuentran:

AD peor después del segundo o tercer curso de 2-CdA/Ara- C

0

AD peor o AD intermedio después del cuarto curso de 2-CdA/Ara- C

Y

Ademas presencia inequivoca de disfuncion de 6rgano severa (hematologica y/o hepatica), segln se
define a continuacion:



Tabla 15

Disfuncion hematologica:

Hb <7 g/dl y/o dependencia trasfusional

Plag <20000 x mm3 y/o dependencia trasfusional
(se debe cumplir con ambos criterios)

y/o

Disfuncion hepatica:

Proteinas totales < 5,5 g/dl

Albamina < 2,5 g/dl

(@l menos debe cumplir 1 de los 2 criterios)

Consentimiento informado firmado por padres o tutores legales en pacientes < 18 afos, con
asentimiento en pacientes adolescentes. En este documento se debe establecer claramente la
naturaleza investigacional de este trasplante.

Funcion de organos de higado, rifdn, corazon y pulmon adecuada para recibir un trasplante

de intensidad reducida segln las guias locales del centro de trasplante. Sin embargo, si esta
disfuncion es secundaria a la enfermedad de base no se excluyen.

Criterios de exclusion de trasplante

Falla pulmonar que requiere de ventilacion mecanica no debida a enfermedad activa.
Esclerosis hepatica aislada y/o fibrosis pulmonar no debida a enfermedad activa.
Infeccion activa no controlada con riesgo vital.

Disminucion de la funcion renal con filtracion glomerular < 50 cc/1,73 m2/min.
Embarazo o lactancia

Falta de consentimiento informado firmado

La tipificacion HLA y la bdsqueda del donante se hara de acuerdo a los criterios del centro de tras-
plante.

Debe reportarse los eventos adversos serios (SAE) y a la brevedad posible al coordinador del proto-
colo (anabeckerk@yahoo.com). Ver anexos correspondiente.
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Seguimiento

El seguimiento depende del sitio comprometido.

En caso de presentar compromiso de sistema Unico (que no corresponde a sitio especial) la conducta
debe ser conservadora, con seguimeinto clinico y eventualmente con terapia local.
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Lesion aislada (compromiso 6seo, tegidos blandos, otros):

+ Examen clinico pondo-estatural con desarrollo puberal,a la semana 6, a los 3 meses y luego
cada 6 meses hasta los 5 anos. Poner atencion en los sintomas detallados en la tabla 16, por
las posibles secuelas.

+ Imagenes: radiografia u otra tecnica radiologica (consistente con la evaluacion inicial) del sitio
comprometido, se realizara a los 3 meses post diagnostico y luego cada 6 meses hasta su re-
solucion. Se tomara antes de acuerdo a condicion clinica.

Lesion aislada de piel:

+ Elcompromiso de piel debe controlarse cada 2 a 4 semanas hasta su resolucion. Posteriormen-
te cada 6 meses hasta los 5 anos. Se debe poner especial atencion a sintomas que sugieran
generalizacion de la enfermedad (mal incremento ponderal, palidez, visceromegalia, sintomas

respiratorios) y a secuelas (tabla 16).

Tabla 16:

Secuelas de HCL
HCL Secuelas
Huesos Deformacion 6sea, asimetria facial, problemas mentales
Orbitas Proptosis residual, déficit visual o pérdida de vision
Oidos Sordera
Piel Cicatrices
Cerebro Ataxia, deficultad para aprendizaje, convulsiones

Eje hipotalamo -hipofisiario

Diabetes insipida, deficiencia de GH u otras hormonas de la
hipofisis anterior, sindrome hipotalamico.

Higado

Colangitis esclerosante

Pulmoén

Fibrosis pulmonar, alteracion difucion-perfucion, sintomas
respiratorios

Ganglios linfaticos

Supuracion cronica

Sintomas generales

Retardo de crecimiento

Secuelas del tratamiento

Cancer secundario

Secuelas de la Radioterapia

Alopecia, cicatrices, linfedema.




Seguimiento a largo plazo

+  El seguimiento a largo plazo en los paciente que esten en remision completa (NAD) se detalla
en la tabla 17. En caso que se sospeche reactivacion de la enfermedad se debe realizar una
evaluacion diagnostica inicial como se detalla en las paginas 9y 10.

Tabla 17: Evaluacion a largo plazo, post término de tratamiento

Evaluacion clinicay
laboratorio

Indicacion

Primer afio

2°a5%ano

Despues del 5°
ano (min hasta
los 18 afios)

Historia de poliuria y

(GGT,GOT, GPT, Bili. FA)

hepatico inicial

e Todos los pacientes | Cada 3 meses Cada 6 meses anual
polidipsia
Examen clinico completo | Todos los pacientes | Cada 3 meses Cada 6 meses anual
Peso, talla, desarrollo Todos los pacientes | Cada 6 meses Cada 6 meses anual
puberal
Compromiso Anual (antes
Hemograma hematologico Cada 3 meses en caso de anual
inicial sospecha)
Pruebas hepaticas Compromiso Cada 3 meses Cada 6 meses anual

Compromiso

Cada 6 mese si

Al menos 1 vez

Al menos 1 vez

Radiografias/TAC/RNM

esquelético

lesiones nuevas
o reactivacion

lesiones nuevas
o reactivacion

TAC pulmonar o hay sospecha entrelos2y5 entrelos2y5
pulmonar inicial . - -
clinica anos anos
Test de funcion pulmonar Comproml_so_ . Cada 6 meses anual anual
pulmonar inicial
Solo sise Solo sise Solo sise
Compromiso sospechan sospechan sospechan

lesiones nuevas o
reactivacion

Audiometria

Compromiso oido-

mastoides

Al final del
tratamiento

ingreso escolar
o0 sospecha
clinica

Sospecha clinica

Evaluacion dental

Compromiso oral o

de mandibula

Segln sospecha
clinica

Al menos una
vez durante
este periodo,
sospecha clinica

sospecha clinica

RNM de cerebro

En caso de diabetes

insipida u otras

endocrinopatias o

lesiones 6seas de
riesgo de SNC

Segln clinica

Segun clinica

Segln clinica
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Situaciones Especiales

Diabetes insipida:

La diabetes insipida es la encodrinopatia mas frecuente asociada a la HCL. Se debe al compromiso
sde la hipofsis posterior y puede manifestarse ya sea antes, concomitante o después del diagnostico

de la HCL. Es importante preguntar por los sintomas de polidipsia-poliuria en pacientes con HCL
incluso muchos anos después del diagnostico.

En caso de presentar estos sintomas se debe realizar los siguientes examenes:
+  Osmolaridad urinaria (primera orina de la mafana)
+ Electrolitos plasmaticos
+ Test de deprivacion de agua
+ RNM de cerebro, con enfasis en hipotalamo-hipofisis

Crecimiento y Desarrollo Puberal:

El deficit de la Hormona de Crecimiento es el deficit mas frecuente observado de las hormonas de
la hipofisis anterior.Se ve en cerca de 10% de las HC -MS. Otros problemas son retraso puberal y
raramente panhipopituitarismo.

Por este motivo se recomienda control de peso y talla y evaluacion del desarrollo puberal (Tanner)
cada 6-12 meses hasta completar periodo de crecimiento.

Deben ser evaluados los niflos que presenten las sigientes condiciones:

Talla<a 3DS para la edad.

Talla< 1.5 DS respecto a la talla esperada de acuerdo a talla de los padres.

Talla < 2DS de la media y velocidad de creimiento por debajo de 1 DS para la edad.

En ausencia de Talla baja una velocidad de crecimiento por debajo de 2DS para la edad.
Cualquier nifio entre 2 y 10 anos que tenga crecimiento <a 5 cm por ano.

Pacientes con ganancia de peso excesiva en relacion a la talla.

Cualquier nino que no tenga un desarrollo puberal adecuado.

Conducta sugerida:
+  Evaluacion por Endocrinologo infantil
* Rx. para determinar Edad Osea
+ Test de medicion de funcion homonas Hipofisis Anterior
+ RNM cerebro e Hipotalamo -Hipofisis en caso de confirmar déficit hormonal.

Compromiso esquelético

Las lesiones de calota o huesos largos generalmente curan sin mayores problemas.Sin embargo
cuando existe compromiso de vertebras,puede desarrollarse una escoliosis especialmente durante
el periodo de rapido crecimiento como la pubertad. Pacientes con compromiso de vertebras deben
ser controlados clinicamente al menos una vez al afno buscando signos precoces de escoliosis.
Segin hallazgos debe referirse a ortopedista para su manejo.



En caso de compromiso de huesos faciales,se puede hacer manifiesta una asimetria facial con el
crecimiento la que podria requerir cirugia reconstructiva.

Oidos

Pacientes que ha presentado compromiso de oido interno u oido medio deben ser monitorizados con
estudio de audicion al diagnostico y final de tratamiento. Ademas al inicio de su etapa escolar para
realizar intervenciones tempranas en caso de presentar problemas

Compromiso mandibular y/o de encias

Estos nifios pueden presentar problemas en su desarrollo dental y crecimiento mandibular por lo
que se sugiere control por ortodoncista.

Compromiso Neurologico

Nifos con HCL-MS o con lesiones craneo faciales de riego SNC se encuentran en riesgo de desarro-
llar secuelas neuropsicologicas,en particular ataxia cerebelosa y dificultades del aprendizaje,por lo
que se debe realizar un seguimiento clinico de estos aspectos.

Compromiso pulmonar

En caso de compromiso pulmonar se deben realizar estudio de funcion pulmonar segtn lo sugerido
en TablaN° 17.

Debe explicarse el riesgo de una reactivacion pulmonar con el tabaco y evitar su uso.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE
PRIMERA LINEA HCL

Do T 101 Y0 o 01 padre, madre, (representante legal), de-
claroque he(mos) sidoinformado (S) QUE NUESTIO NIJO/@. s
padece de una enfermedad llamada HISTIOCITOSIS A CELULAS DE LANGERHANS (HCL), comprobada
histologicamente con biopsia.

La HCL es una enfermedad que requiere de tratamiento con quimioterapia en determinadas ocasio-
nes, dependiendo de la localizacion, extension de la enfermedad y compromiso de 6rganos de riesgo
(hematologico, esplénico y hepatico) que presenten. Si existe compromiso de 6rgano de riesgo pue-
de ser mortal si no se trata oportunamente.

EL MEAICO.mmmimmmmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees representante del equipo tratante nos han comunica-
do los detalles referente al diagnostico, tratamiento médico y/o quirlrgico, evolucion de la enfer-
medad, posibilidad de curacion, asi como las posibles complicaciones que pueden aparecer tanto a
consecuencia de la enfermedad, como de los procedimentos diagnosticos y/o del tratamiento.

Se nos explico que para tratar esta enfermedad se necesita realizar una serie de examenes de sangre,
orina, radiografias corrientes y especiales (ecografias, cintigrama, tomografia, RNM, etc). En ocasio-
nes se requiere efectuar nuevas biopsias, colocacion de catéter venoso central, puncion de médula
osea (mielograma) y transfusiones de sangre. Hemos sido informados que estos procedimientos son
indispensables, pero pueden en raras ocasiones producir lesiones transitorias o permanentes.

Se nos informd que el protocolo que se aplicara a nuestro hijo/a corresponde al V protocolo nacio-
nal HCL PINDA 0514, que esta basado en tratamientos que han sido probados previamente en otros
paises y han demostrado su utilidad. Este tratamiento se aplica en todos los centros oncolégicos del
pais (centros PINDA).

Hemos comprendido que hasta ahora la HCL no se cura en un 100 %, y que a pesar del tratamiento
se pueden presentar recaidas. En esa situacion se discutira con nosotros otras alternativas de trata-
miento. También se nos ha explicado que aln en los mejores centros del extranjero hay fracasos en
el tratamiento

El tratamiento consiste en administrar quimioterapicos, algunos orales, otros endovenosos.

Hemos sido informados que desafortunadamente los quimioterapicos producen efectos secunda-
rios no deseables. Se puede producir falla de la médula 6sea transitoria. Como consecuencia, se
produce una disminucion de los globulos rojos (anemia), que causa palidez y cansancio y puede
necesitar transfusion de glébulos rojos. Al disminuir los globulos blancos, bajan las defensas contra
las infecciones y su hijo/a puede presentar infecciones graves y requerira de tratamiento antibio-
tico inmediato hospitalizado. Si disminuyen las plaquetas su hijo puede presentar sangramiento
y requerira transfusion de plaquetas. Ademas algunos quimioterapicos producen caida del cabello
(alopecia), lesiones de la mucosa bucal e intestinal, vomitos, diarrea, constipacion, dolor abdominal.
En algunos casos se puede efectos toxicos en higado o sistema nervioso. Muy rara vez se pueden
producir reacciones anafilacticas (alérgicas) con riesgo de vida. Frente a cualquiera complicacion



debe consultar de inmediato y puede ser necesario hospitalizarlo. Existen protocolos de manejo de
las complicaciones que seran aplicados oportunamente a su hijo/a lo necesitara. Excepcionalmente
como consecuencia de la quimioterapia se puede producir la muerte.

El equipo tratante nos ha dado la seguridad de que se nos explicara las etapas del tratamiento, pro-
cedimientos necesarios, se nos resolveran las dudas, se adoptaran todas las medidas de prevencion
para evitar o disminuir las complicaciones o los accidentes durante el tratamiento y que se realiza-
ran todos los esfuerzos para lograr la curacion de nuestro hijo/a.

En caso de cualquier duda acerca del tratamiento de su hijo/a por la participacion en este protocolo
puede contactarse por teléfono ... (ofo] =1 Do Yot o] A0SR {01210 S

Después de haber realizado todas las preguntas que me parecen necesarias y de haber leido cuida-
dosamente el presente documento doy mi consentimiento a que se aplique el V Protocolo Nacional
HCL PINDA 0514 @ hiJO/@ueereerrmssssmmsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssss L a1 o (o1 ] 1 = OO

Me comprometo a seguir las instrucciones del equipo tratante ya que estoy consciente que todas
las acciones, tanto del equipo médico como nuestras deben estar dirigidas al bienestar de nuestro
hijo/a.

Firma del padre o tutor:

rov | [ LD

Firma de la madre:

ol | L LD

Nombre y firma del médico:

U I N N R

Fecha

Si usted no acepta este consentimiento, debe rechazarlo por escrito en este documento. En esta
situacion usted debe consultar otra opinion calificada (oncélogo infantil) y en ningln caso dejar a su
hijo/a sin tratamiento.

Si usted decide no continuar el tratamiento debe también hacerlo por escrito. El curso que siga la
enfermedad y el sufrimiento de su hijo/a sera de su responsabilidad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE
SEGUNDA LINEA HCL

YO, NOSOTIOS s bbb padre, madre, (representante legal),
declaro que he(mos) sido informado (S) QUE NUESTIO NTJO/A wuevvemivrresirrsssisssss e
presenta una REACTIVACION DE HISTIOCITOSIS A CELULAS DE LANGERHANS (HCL).

Frente a una reactivacion de la HCL se requiere de un tratamiento con quimioterapia de segunda
linea que incorpora otros quimiotrapicos.

= 0 =T | oo T representante del equipo tratante nos han comunicado los deta-
lles referente a la reactivacion de la HCL, tratamiento médico y/o quirGrgico, evolucion de la enfer-
medad, posibilidad de curacion, asi como las posibles complicaciones que pueden aparecer tanto a
consecuencia de la enfermedad, como de los procedimentos diagnosticos y/o del tratamiento.

Se nos explicod que para tratar esta reactivacion se necesita realizar una serie de examenes de san-
gre, orina, radiografias corrientes y especiales (ecografias, cintigrama, tomografia, RNM, etc). En oca-
siones se requiere efectuar nuevas biopsias, colocacion de catéter venoso central, puncion de mé-
dula 6sea (mielograma) y transfusiones de sangre. Hemos sido informados que estos procedimientos
son indispensables, pero pueden en raras ocasiones producir lesiones transitorias o permanentes.

Se nos informo que el protocolo que se aplicara a nuestro hijo/a corresponde al V protocolo nacional
HCL PINDA 0514, terapia de segunda linea, que esta basado en tratamientos que han sido probados
previamente en otros paises y han demostrado su utilidad. Este tratamiento se aplica en todos los
centros oncologicos del pais (centros PINDA).

Hemos comprendido que hasta ahora la HCL no se cura en un 100 %, y que a pesar del tratamiento
se pueden presentar nuevas recaidas o reactivaciones. En esa situacion se discutira con nosotros
otras alternativas de tratamiento. También se nos ha explicado que adn en los mejores centros del
extranjero hay fracasos en el tratamiento

El tratamiento consiste en administrar quimioterapicos, algunos orales, otros endovenosos.

Hemos sido informados que desafortunadamente los quimioterapicos producen efectos secunda-
rios no deseables. Se puede producir falla de la médula 6sea transitoria. Como consecuencia, se
produce una disminucion de los globulos rojos (anemia), que causa palidez y cansancio y puede
necesitar transfusion de glébulos rojos. Al disminuir los globulos blancos, bajan las defensas contra
las infecciones y su hijo/a puede presentar infecciones graves y requerira de tratamiento antibio-
tico inmediato hospitalizado. Si disminuyen las plaquetas su hijo puede presentar sangramiento
y requerira transfusion de plaquetas. Ademas algunos quimioterapicos producen caida del cabello
(alopecia), lesiones de la mucosa bucal e intestinal, vomitos, diarrea, constipacion, dolor abdominal.
En algunos casos se puede efectos toxicos en higado o sistema nervioso. Muy rara vez se pueden
producir reacciones anafilacticas (alérgicas) con riesgo de vida. Frente a cualquiera complicacion
debe consultar de inmediato y puede ser necesario hospitalizarlo. Existen protocolos de manejo de
las complicaciones que seran aplicados oportunamente a su hijo/a lo necesitara. Excepcionalmente
como consecuencia de la quimioterapia se puede producir la muerte.



El equipo tratante nos ha dado la seguridad de que se nos explicara las etapas del tratamiento, pro-
cedimientos necesarios, se nos resolveran las dudas, se adoptaran todas las medidas de prevencion
para evitar o disminuir las complicaciones o los accidentes durante el tratamiento y que se realiza-
ran todos los esfuerzos para lograr la curacion de nuestro hijo/a.

En caso de cualquier duda acerca del tratamiento de su hijo/a por la participacion en este protocolo
puede contactarse por teléfono ... CON €l DOCLOT rssrrssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssens fono....erereessenn

Después de haber realizado todas las preguntas que me parecen necesarias y de haber leido cuida-
dosamente el presente documento doy mi consentimiento a que se aplique el V Protocolo Nacional
HCL PINDA 0514 , terpia de segunda lIN€a @ NijO/a....mmremisnessssssssssssssssssssssssseen en el Hospital .......

Me comprometo a seguir las instrucciones del equipo tratante ya que estoy consciente que todas
las acciones, tanto del equipo médico como nuestras deben estar dirigidas al bienestar de nuestro
hijo/a.

Firma del padre o tutor:

U I N N R

Firma de la madre:

U I R R R

Nombre y firma del médico:

ol [ LD

Fecha

Si usted no acepta este consentimiento, debe rechazarlo por escrito en este documento. En esta
situacion usted debe consultar otra opinion calificada (onc6logo infantil) y en ningln caso dejar a su
hijo/a sin tratamiento.

Si usted decide no continuar el tratamiento debe también hacerlo por escrito. El curso que siga la
enfermedad y el sufrimiento de su hijo/a sera de su responsabilidad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE
SALVATAJE HCL

YO, NOSOTIOS oo sssssssssssssssses padre, madre, (representante legal),
declaro que he(mos) sido informado (S) qUE NUESLIO NTJO/A v
presenta una HISTIOCITOSIS A CELULAS DE LANGERHANS (HCL) CON COMPROMISO DE ORGANO DE
RIESGO Y REFRACTARIEDAD AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.

Esta condicion se asocia a muy mal prondstico con alta mortalidad con la terapia convencional. La
terapia de salvataje persigue rescatar a estos pacientes con refractariedad al tratamiento de prime-
ra linea.

=Y 0 T=T ) (oo JO OO representante del equipo tratante nos han comunicado los de-
talles referente a esta refractariedad de la HCL con compromiso de organo de riesgo. Nos ha ex-
plicado el tratamiento médico y/o quirlrgico, evolucion de la enfermedad, posibilidad de curacion,
asi como las posibles complicaciones que pueden aparecer tanto a consecuencia de la enfermedad,
como de los procedimientos y/o del tratamiento.

Se nos explicd que para tratar esta HCL refractaria se necesita realizar una serie de examenes de
sangre, oring, radiografias corrientes y especiales (ecografias, cintigrama, tomografia, RNM, etc), es-
tudio de histocompatibilidad, nuevas biopsias, colocacion de catéter venoso central, puncion de mé-
dula 6sea (mielograma) y transfusiones de sangre. Hemos sido informados que estos procedimientos
son indispensables, pero pueden en raras ocasiones producir lesiones transitorias o permanentes.

Se nos informo que el protocolo que se aplicara a nuestro hijo/a corresponde al V protocolo nacional
HCL PINDA 0514 rama terapia de salvataje. Esta terapia se asocia a mayor riesgo de toxicidad que
el protocolo de HCL de primera linea, lo cual se justifica debido al mal prondstico de esta condicion.
Este protocolo de salvataje esta basado en el IV protocolo HCL del grupo colaborativo internacional
para el tratamiento de HCL del nifo y adolescente (Abril 2011), que ha sido probado previamente
en otros paises y ha demostrado su utilidad. Este tratamiento se aplicara en todos los centros onco-
logicos del pais (centros PINDA).

Hemos comprendido que la HCL refractaria, a pesar del tratamiento puede presentar nuevas recai-
das o reactivaciones. También se nos ha explicado que atn en los mejores centros del extranjero hay
fracasos en el tratamiento.

El tratamiento consiste en administrar quimioterapicos endovenosos; 2-clorodeoxiadenosina (2-
CdA), citosina arabinosido (Aracytin) y vinblasting; algunos orales: prednisona, mercaptopurina y
metotrexato.

Hemos sido informados que desafortunadamente los quimioterapicos producen efectos secunda-
rios no deseables. Se puede producir falla de la médula 6sea transitoria. Como consecuencia, se
produce una disminucion de los globulos rojos (anemia), que causa palidez y cansancio y puede
necesitar transfusion de globulos rojos. Al disminuir los globulos blancos, bajan las defensas contra
las infecciones y su hijo/a puede presentar infecciones graves y requerira de tratamiento antibio-
tico inmediato hospitalizado. Si disminuyen las plaquetas su hijo puede presentar sangramiento
y requerira transfusion de plaquetas. Ademas algunos quimioterapicos producen caida del cabello



(alopecia), lesiones de la mucosa bucal e intestinal, vomitos, diarrea, constipacion, dolor abdominal.
En algunos casos se puede efectos toxicos en higado o sistema nervioso. Muy rara vez se pueden
producir reacciones anafilacticas (alérgicas) con riesgo de vida. Frente a cualquiera complicacion
debe consultar de inmediato y puede ser necesario hospitalizarlo. Existen protocolos de manejo de
las complicaciones que seran aplicados oportunamente a su hijo/a lo necesitara. Excepcionalmente
como consecuencia de la quimioterapia se puede producir la muerte.

El equipo tratante nos ha dado la seguridad de que se nos explicara las etapas del tratamiento, pro-
cedimientos necesarios, se nos resolveran las dudas, se adoptaran todas las medidas de prevencion
para evitar o disminuir las complicaciones o los accidentes durante el tratamiento y que se realiza-
ran todos los esfuerzos para lograr la curacion de nuestro hijo/a.

En caso de cualquier duda acerca del tratamiento de su hijo/a por la participacion en este protocolo
puede contactarse por teléfono ... (ofo] =1 Do Yot o] A0SR {01210 S

Después de haber realizado todas las preguntas que me parecen necesarias y de haber leido cuida-
dosamente el presente documento doy mi consentimiento a que se aplique el V Protocolo Nacional
HCL PINDA 0514 , terpia de segunda [IN€a @ NijO/@....mmrrrerrmmsssesssssssssmssssssssssssssssssses en el Hospital .......

V PROTOCOLO NACIONAL: HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL) | g

Me comprometo a seguir las instrucciones del equipo tratante ya que estoy consciente que todas
las acciones, tanto del equipo médico como nuestras deben estar dirigidas al bienestar de nuestro
hijo/a.

Firma del padre o tutor:

rov | [ LD

Firma de la madre:

ol | L LD

Nombre y firma del médico:

U I N N R

Fecha

Si usted no acepta este consentimiento, debe rechazarlo por escrito en este documento. En esta
situacion usted debe consultar otra opinion calificada (oncélogo infantil) y en ningln caso dejar a su
hijo/a sin tratamiento.

Si usted decide no continuar el tratamiento debe también hacerlo por escrito. El curso que siga la
enfermedad y el sufrimiento de su hijo/a sera de su responsabilidad.
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE PRIMERA
LINEA HCL

(para pacientes entre 12-15 aios)

YO, ottt —————— he sido informado que padezco una enfemedad lla-
mada Histiocitosis a Células de Langerhans.

Introduccion

Aunque t0 no tienes edad suficiente para dar consentimiento legal, a los doctores nos gustaria expli-
carte el tratamiento que ta necesitas para poder mejorarte. Tu leeras este documento que contiene
informacion Gtil acerca de tu tratamiento y lo conversaras con tus padres o tutor. Si hay algo que te
inquieta o no comprendes, no tengas temor en preguntarle a tu equipo tratante. Ellos te explicaran
que ta tienes una enfermedad llamada Histiocitosis a Células de Langerhans, que requiere de trata-
miento con quimioterapia (medicamentos endovenosos u orales) en algunas ocasiones, dependien-
do de donde esta localizada tu enfermedad y si compromete algin 6rgano como el higado, bazo y
sistema hematopoyético (sangre o médula 6sea).

En Chile se han llevado a cabo previamente cuatro protocolos de tratamiento para lo que tQ tienes
con resultados satisfactorios.

Protocolo HCL 05-14

Tu recibiras bloques de quimioterapia, que seran en general ambulatorios y constan de medicamen-
tos endovenosos y orales. En caso necesario habra que hospitalizarte. El tratamiento en general dura
1 afio. Se realizaran examenes cada cierto tiempo para detectar si desaparecen, persisten o apare-
cen lesiones nuevas para asi adecuar el tratamiento.

Después de conversar con tus padres y el equipo de salud, nos gustaria que tQ participaras en la de-
cision de efectuar este tratamiento.

Toda la informacion que se obtenga de tu participacion en este tratamiento se utilizara para analizar
los resultados obtenidos y asi elegir el mejor tratamiento para otros ninos que tengan tu misma
enfermedad.

Los doctores te daran a conocer los efectos adversos que pueden aparecer y la forma de manejarlos,
como reaccion a medicamentos, cuadros infecciosos secundarios a la baja de defensas u otros.

Es impotante sefalar que toda duda o inquietud debes conversarla con tus padres o tutor y con tus
meédicos tratantes, quienes siempre te escucharany te ayudaran a resolverlas.

Nombre del paciente:
A

Nombre y firma del médico oncologo:
roe | [ [ L[] -]

Fecha




ASENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE SEGUNDA
LINEA HCL

(para pacientes entre 12-15 afos)

YO, ittt ———————————————_———;; he sido informado que padezco una enfemedad lla-
mada Histiocitosis a Células de Langerhans, que no ha tenido buena respuesta al tratamiento de
primera linea.

Introduccion

Aunque tl no tienes edad suficiente para dar consentimiento legal, a los doctores nos gustaria expli-
carte el tratamiento que t necesitas para poder mejorarte. Tl leeras este documento que contiene
informacion Gtil acerca de tu tratamiento y lo conversaras con tus padres o tutor. Si hay algo que te
inquieta o no comprendes, no tengas temor en preguntarle a tu equipo tratante. Ellos te explicaran
que td tienes una enfermedad llamada Histiocitosis a Células de Langerhans, que no ha respondido
en forma adecuada al tratamiento de primera linea. Por este motivo, se requiere de tratamiento con
quimioterapia (medicamentos endovenosos u orales) diferente al de primera linea.

En el extranjero se ha llevado a cabo previamente este protocolo de tratamiento para lo que td tie-
nes con resultados satisfactorios, por lo cual te lo estamos ofreciendo a ti.

Protocolo HCL 05-14 de segunda linea

Tu recibiras bloques de quimioterapia cada 3 semanas, que seran en general ambulatorios y constan
de medicamentos endovenosos y/o subcutaneos y orales. En caso necesario habra que hospitalizar-
te. El tratamiento en general dura 2 anos. Se realizaran examenes cada cierto tiempo para detectar
si desaparecen, persisten o aparecen lesiones nuevas para asi adecuar el tratamiento.

Después de conversar con tus padres y el equipo de salud, nos gustaria que t0 participaras en la de-
cision de efectuar este tratamiento.

Toda la informacidn que se obtenga de tu participacion en este tratamiento se utilizara para analizar
los resultados obtenidos y asi elegir el mejor tratamiento para otros nifios que tengan tu misma
enfermedad.

Los doctores te daran a conocer los efectos adversos que pueden aparecer y la forma de manejarlos,
como reaccion a medicamentos, cuadros infecciosos secundarios a la baja de defensas u otros.

Es impotante sefalar que toda duda o inquietud debes conversarla con tus padres o tutor y con tus
médicos tratantes, quienes siempre te escucharan y te ayudaran a resolverlas.

Nombre del paciente;
A

Nombre y firma del médico:
o | [ L[]

Fecha
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA TERAPIA DE SALVATAJE
HCL

(para pacientes entre 12-15 aios)

YO, covvrremmmmmmmmsssssssssssssssssssss s he sido informado que padezco una enfemedad lla-
mada Histiocitosis a Células de Langerhans, que no ha tenido buena respuesta al tratamiento de
primera o segunda linea.

Introduccion

Aunque t0 no tienes edad suficiente para dar consentimiento legal, a los doctores nos gustaria expli-
carte el tratamiento que ta necesitas para poder mejorarte. Tu leeras este documento que contiene
informacion Gtil acerca de tu tratamiento y lo conversaras con tus padres o tutor. Si hay algo que te
inquieta o no comprendes, no tengas temor en preguntarle a tu equipo tratante. Ellos te explicaran
que ta tienes una enfermedad llamada Histiocitosis a Células de Langerhans, que ha respondido mal
al tratamiento de primera o segunda linea. Por este motivo, se requiere de tratamiento con quimio-
terapia (medicamentos endovenosos) diferente al de primera y segunda linea y de mayor intensidad.
En el extranjero se ha llevado a cabo previamente este protocolo de tratamiento para lo que ta tie-
nes, por lo cual te lo estamos ofreciendo a ti.

Protocolo HCL 05-14 de salvataje

Tu recibiras bloques de quimioterapia cada 4 semanas, que seran siempre hospitalizados y constan
de medicamentos endovenosos. El tratamiento en general dura 2 afnos. Se realizaran examenes cada
cierto tiempo para detectar si desaparecen, persisten o aparecen lesiones nuevas para asi adecuar el
tratamiento. De acuerdo a la evolucion de tu enfermedad, en algunos casos muy graves , con mala
respuesta, se planteara efectuar trasplante de médula. Esto significa que una persona de tu familia o
no relacionada o bien sangre de cordon umbilical, que sean compatibles contigo, te donaran células
hematopoyéticas normales.

Después de conversar con tus padres y el equipo de salud, nos gustaria que tQ participaras en la de-
cision de efectuar este tratamiento.

Toda la informacion que se obtenga de tu participacion en este tratamiento se utilizara para analizar
los resultados obtenidos y asi elegir el mejor tratamiento para otros nifos que tengan tu misma
enfermedad.

Los doctores te daran a conocer los efectos adversos que pueden aparecer y la forma de manejarlos,
como reaccion a medicamentos, cuadros infecciosos secundarios a la baja de defensas u otros.

Es impotante sefnalar que toda duda o inquietud debes conversarla con tus padres o tutor y con tus
médicos tratantes, quienes siempre te escucharany te ayudaran a resolverlas.

Nombre del paciente:
AN

Nombre y firma del médico:

ro | | [ L[]

Fecha




NOTIFICACION DE EFECTOS ADVERSOS SEVEROS
PROTOCOLO HCL 0514

Registro de eventos adversos HCL 0514

Este formulario debe ser llenado en todos los pacientes al finalizar cada etapa de tratamiento.
Nombre del paciente
Fecha de nacimiento

Grupol Segundalinea Salvataje

Grupo2 tratamientoinicial ____ tratamiento inicial
curso inicial 1 mantencion mantencion
curso inicial 2
mantencion

Fecha inicio etapa de tratamiento
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Notificacion SAE /AE
Evento Si/No Fecha Si/No

Infeccion

Trombosis

Gastrointestinal

Hepatobiliar

Pancreas

Metabolico /endocrino

Cardiaco

Pulmonar

Renal

Esqueleto

Dermatologico

Neurologico

Otros

Nombre Firma

Fecha
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FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS SEVEROS SAE
PROTOCOLO HCL 0514

Registro de eventos adversos severos HCL 0514

Este formulario debe ser enviado dentro de 48 horas de ocurrido el evento.
Nombre del paciente

Fecha de nacimiento

Nombre del paciente
Fecha de nacimiento

Grupol_ Segundalinea Salvataje

Grupo2 tratamientoinicial ____ tratamiento inicial
cursoiniciall mantencion mantencion
curso inicial 2
mantencion

Fecha inicio etapa de tratamiento

SAE Si/No

Muerte del paciente

Evento que amenaza la vida

Detencion del tratamiento y/o
hospitalizacion prolongada

Causo incapacidad permanente

Otros hechos médicos relevantes
(describir)




FORMULARIO DE NOTIFICACION EVENTOS ADVERSOS
SEVEROS (SAE) HCL 0514

Nombre paciente:

Fecha de inicio de fase de tratamiento: / /

Se deben informar al coordinador del protocolo al finalizar el evento SAE (anabeckerk@yahoo.com)

Definicion de los criterios SAE: cualquier suceso médico desfavorable

Que resulta en la muerte del paciente.

Esta en peligro la vida ,el paciente esta en riesgo de muerte en el momento del evento.
(No se refieren a un acontecimiento que hipotéticamente podria haber causado la muerte si
fuera mas grave)

Requiere hospitalizacion prolongada
Ocasiona una discapacidad persistente o significativa / incapacidad
Provoca una anomalia congénita / defecto de nacimiento en los hijos

Es un evento médico importante que puede no ser inmediatamente peligroso para la vida pero
que en base al juicio médico y cientifico puede poner en peligro la vida del paciente.

Los eventos mas comunes que amenazan la vida como los definidos anteriormente son:

Circulatorio / insuficiencia cardiaca que requiere catecolaminas /indtropos ositivos
Insuficiencia respiratoria que requirio intubacion / ventilacion
Otras situaciones clinicas graves que requieren una intervencion inmediata

- Hemorragia gastrointestinal o perforacion que requiere cirugia inmediata

- Absceso cerebral / sangrado que requirid intervencion neuroquirdrgica inmediata.

Un evento que requiera una intervencion para la prevencion de una situacion que amenaza la vida, no
esta en peligro la vida por definicion (por ejemplo, dialisis por insuficiencia renal aguda)

Eventos adversos

1.

Infeccioso

[ Infecciones que amenazan la vida

I Infeccion fangica comprobada, probable o posible (criterios EORTC)
|| Infeccion del sistema nervioso central

Trombosis

(I Trombosis venosa profunda relacionada o no con CVC
[_ITrombosis del seno venoso

|| Otra trombosis Grado 4 (e, g, embolia pulmonar)

Gastrointestinal

|| Hemorragia gastrointestinal

[_] Ulcera gastrointestinal (2 grado 3)
|| Perforacién intestinal

|| Enterocolitis necrotizante
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4. Hepato-biliar
[ lInsuficiencia hepatica grave
|| Enfermedad veno-oclusiva (VOD)

5. Pancreatica
[ Pancreatitis aguda

6. Metabélico / endocrino
[_I'SIADH sintomaticos (Na <120 mmol / L y sintomas neurolégicos como letargia, desorienta-
cion o convulsiones).
|| Diabetes mellitus

7. Cardiaco
[_Ifallo cardiovascular que requiere tratamiento/medicamentos (> grado 3)
[_larritmias cardiacas que requieren tratamiento/medicamentos (2 grado 3)

8. Renal
[ lInsuficiencia renal aguda (que requiere dialisis)

V PROTOCOLO NACIONAL: HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL) | S

9. Neurologico
[_I Alteracion de la conciencia (= grado 3)
|| Accidente vascular cerebral
|| Hemorragia cerebral)

10. Reaccion adversa relacionada a drogas
[_|Reaccidn anafilactica con sintomas de shock
Otros no clasificados: describir el evento

+  Se sospecha que el evento es causado por la enfermedad subyacente?

[Tno [si
v Se sospecha que el evento esta relacionado con el medicamento que se utiliza?
[ITno [si
 Resultados de SAE en el paciente
[_I'SAE no confirmado
[ lestable [ Imejora [ Ipeor

[ SAE terminado
[_Isin efectos posteriores || con efectos secundarios || consecuencias atin poco claras

I Muerte por SAE
Autopsia realizada [ Ino [ Isi  (porfavor incluya el informe)

| Muerte no relacionada con SAE

Fecha de fallecimiento: / /

Nombre Fecha Firma




FORMULARIO DE NOTIFICACION EVENTOS ADVERSOS (AE)
HCL 0514

Se deben informar a la oficina central del estudio al fin de cada fase de tratamiento.

Nombre paciente:

Fecha de inicio de fase de tratamiento: / /

Eventos adversos

1.

Infeccioso

I Infecciones que amenazan la vida

|| Infeccién fangica comprobada, probable o posible (criterios EORTC)

[l Infeccion del sistema nervioso central

[l Infecciones locales graves:
|| Infecciones de tejidos blandos (incluyendo celulitis perianal)
[ Tunelitis CVC

Trombosis

|| Trombosis venosa profunda relacionada o no con CVC
[ Trombosis del seno venoso

[_] Otra trombosis Grado 4 (e, g, embolia pulmonar)

Gastrointestinal

I Hemorragia gastrointestinal

|| Ulcera gastrointestinal (2 grado 3)

|| Perforacion intestinal

|| Enterocolitis necrotizante

|| Otras complicaciones gastrointestinales que requieren cirugia

Hepato-biliar

[l Insuficiencia hepatica grave con ictericia, hiperamonemia, acidosis metabélica
] Elevacién de las transaminasas y / o bilirrubina (s6lo grado 4)

|| Enfermedad veno-oclusiva (VOD)

Pancreatica

I Pancreatitis aguda (dolor abdominal> 72 horas y elevacion amilasa / lipasa = grado 3 = (valor
normal alto x2)

|| Litiasis pancreatica (si se requiere cirugia)

Metabélico / endocrino

[ SIADH sintomaticos (Na <120 mmol / l y sintomas neuroldgicos como letargia, desorienta-
cion o convulsiones).

|| Diabetes mellitus inducida por farmacos (disminucién o ausencia de secrecién de insuli-
na o intolerancia a la glucosa con hiperinsulinismo) con necesidad de terapia sustitutiva de
insulina durante mas de 1 semana

Cardiaco
|| Fallo cardiovascular que requiere tratamiento/medicamentos (> grado 3)
|| Arritmias cardiacas que requieren tratamiento/medicamentos (2 grado 3)
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8. Renal
[l Insuficiencia renal aguda (que requiere dialisis)
[ lInsuficiencia renal crénica (reduccion de la tasa de filtracion glomerular en 2 50%)
|| Litiasis renal (si requiere cirugia)

9. Esquelético
|| Osteonecrosis
| IFractura

10. Dermatologia
|| Dermatitis exfoliativa generalizada

11. Neurologico
|| Convulsiones
|| Paresia o paralisis
|| Alteracién de la conciencia (2 grado 3)
[_IPsicosis severa que requiere medicamentos
|| Accidente vascular cerebral
|| Hemorragia cerebral
[_ISignos de (leuco) encefalopatia en RMN (incluyendo posterior reversible PRES)

12. Reaccion adversa relacionada a drogas
|_|Reaccion anafilactica con sintomas de shock
|_IReaccién anafilactica sin sintomas de shock
[_|Reaccion local a la L-Asp
[_ISevero deterioro de la excrecion de metotrexato (MTX nivel> 10pmol /L a la h 36 y/o > Sumol /L
alahora42 y/o>3umol/l ala hora 48)

13. Otros no clasificados:
describir el evento

+  Se sospecha que el evento es causado por la enfermedad subyacente?

[ Ino [ ]si

v Se sospecha que el evento esta relacionado con el medicamento que se utiliza?

[ Ino [ ]si

Nombre Fecha Firma




QUIMIOTERAPICOS: INFORMACION BASICA

PREDNISONA

Esteroide que se usa utiliza en el tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo el cancer y HCL.
Toxicidad: obesidad, hirsutismo, retencion de liquidos y sal, hipertension arterial, irritabilidad, gluco-
suria e hiperglicemia, pancreatitis, convulsiones e inestabilidad mental.

Administracion: oral

Presentacion : tabletas 5 mg- 20 mg y jarabe 20 mg/5cc

VINBLASTINA

Alcaloide de la Vinca que actla como agente antimicrotubular bloqueando mitosis celular en la
metafase, es fase ciclo celular especifica para la fase My S.

Toxicidad: neuropatia periférica, paresias, miopatias, dolor neuralgico, constipacion, ileo paralitico,
sindrome de secrecion inadecuada de ADH, mielosupresion, alopecia, fotosensibilidad; vesicantes
en caso de extravasacion.

Administracion: EV

Presentacion: ampollas 10 mg

6-MERCAPTOPURINA (PURINETOL)

Antimetabolito de uso oral, inhibe sintesis de purinas y la incorporacion al DNA, su citotoxicidad es a
nivel de la fase S del ciclo celular.

Toxicidad: nauseas, vomitos, diarrea, anorexia, mielosupresion, mucositis, elevacion de transami-
nasas y bilirrubina, rash, hiperuricemia.

Administracion: oral

Presentacion : tabletas 50 mg

METOTREXATO

Actda por inhibicidn competitiva de la enzima dihidrofolato reductasa bloqueando la sintesis de te-
trahidrofolato, deplecion de los precursores nucledtidos e inhibicion del ADN, ARN y sintesis proteica;
fase S celular especifico.

Interaccion: con aumento del efecto por antireumaticos no esteroidales, fenitoina, barbitdricos, vita-
mina Ay C, teofilina, Asparaginasa, salicilatos; con disminucion del efecto: acido folinico, allopurinol,
glucocorticoides, penicilina G, alcaloides de la Vinca

Toxicidad: Neurotoxicidad, nauseas, vomitos, diarrea, anorexia, mielosupresion, mucositis, eleva-
cion de transaminasas y bilirrubina,falla renal.

Administracion: oral o EV

Presentacion: Frascos 50 mg y 500 mg ; comprimidos 2.5 mg
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VINCRISTINA

Alcaloide de la Vinca que actla como agente antimicrotubular blogueando mitosis celular en
la metafase, es fase ciclo celular especifica para la fase My S.

Toxicidad: neuropatia periférica, paresias, miopatias, fiebre, dolor neuralgico, constipacion, ileo pa-
ralitico, sindrome de secrecion inadecuada de ADH, convulsiones, mielosupresion, alopecia, compli-
caciones cardiovasculares, fotosensibilidad, cefalea, disfagia, poliuria, disfuncion de nervios cranea-
les; vesicantes en caso de extravasacion.

Administracion; EV

Presentacion: ampollas 1 mg

CITARABINA (ARACYTIN)

Antimetabolito que produce dafio del DNA inhibiendo la alfa-polimerasa, bloqueando la reparacion
a través de la beta-polimerasa y su incorporacion al DNA; es altamente especifica en la fase S del
ciclo celular.

Toxicidad: mielosupresion, inflamacion de mucosas, nauseas, dolor abdominal, vomitos, ulceracion
oral, fiebre, artralgias, diarrea, alopecia, sindrome gripal, conjuntivitis; hepatotoxicidad, edema pul-
monar o sindrome de distress respiratorio con dosis altas; puede ademas en dosis altas provocar
toxicidad neurologica cerebelosa y convulsiones; citarabina intratecal puede causar aracnoiditis,
nauseas, vomitos, cefalea.

Administracion; EV

Presentacion: frasco ampolla 100 mg, 500 mg y ampollas 1000 mg

2- CLORODEOXIADENOSINA (2-CdA, Cladribin®, Leustatin ®)

Pro droga analoga de nucleosidico de purina, que se activa por fosforilacion por medio de la deoxici-
tidina quinasa en el intracelular. El producto activo tiene actividad citotoxica tanto en las células en
estado proliferativo como quiescente, mediante la induccion de mecanismos de apoptosis.
Toxicidad: mielosupresion,pancitopenia, linfopenia prologada, cefalea, mareos, insomnio, ansiedad,
hipotension arterial, infiltrados intresticiales pulmonares, mucositis, nauseas, vomitos, constipacion
o diarrea, reacciones cutaneas, mialgias, artritis, dolores 6seos, fiebre, malestar, alteracion de prue-
bas hepaticas reversible.

Administracion: EV (administrar 2 horas antes del Ara-C, no simultaneamente)

Presentacion: amp 10 mg (I1mg/ml)



FORMULARIO DE REGISTRO HCL 0514

Terapia de Primera Linea

1. Centro: Residencia:

Nombre paciente: RUT:
Edad al diagnostico: / / fecha nac. / / sexo:
2. Métodos diagnosticos Tipo muestra

Histologia ( ) *linmunohistoquimica (cd1a) ( )

3. Estadio clinico. breve resumen historia clinica:

* Localizacion: sistema:; -{nico ( ) - maltiple ( )

Especificar:

1+ Compromiso organo de riesgo:

no ] (ex.que fundamenten)
* Hematologia: () ()
- Médula 6sea () ()
- Bazo (>2 cm) () ()
* Hepatico (>3 cm) () ()

4. Diagnostico de etapificacion

GRUPO 1, HCL -multisitémico

GRUPO 2, HCL-sistema Unico
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5a. Terapia de primera linea

+ GRUPO 1

Fecha inicio Fecha término

Curso inicial 1

Curso inicial 2

Mantencion

Evaluacion post curso inicial 1 (sem 7) - NAD
- AD mejor, OR (-)
- AD intermedio, OR(-)
- AD mejor,OR (+)

- AD peor, OR(-)
- AD intermedio, OR(+)

- AD peor, OR (+)

Evaluacion post curso inicial 2 (sem 13) - NAD
- AD mejor, OR (-)

—> mantencion

—> curso inicial 2
—> curso inicial 2
—> curso inicial 2

— 2%linea
— salvataje

— salvataje

— mantencion
— mantencion

- AD Intermedio, OR (-) — 22 linea

- AD peor, OR (-)
- AD mejor,0OR (+)

- AD intermedio, OR(+)
- AD peor, OR (+)

Evaluacion final mantencion (grupo 1) - NAD
- AD mejor, OR (-)

— 2% linea
— 22 linea

— salvataje

— salvataje

— fin tratmiento
— conducta expectante

- AD Intermedio, OR (-) — 22 linea

- AD peor, OR (-)
- AD mejor,OR (+)

- AD intermedio, OR(+)
- AD peor, OR (+)

— 2%linea
— 2% linea

— coordinador
— coordinador



69
+ GRUPO 2 z
Fecha inicio Fecha término g
=)
Curso inicial 1 Q
3
Curso inicial 2 E
Mantencion =
o)
&
T
Evaluacion post curso inicial 1 (sem 7) - NAD —> mantencion %‘
2
- AD mejor, OR (-) —> curso inicial 2 S
- AD intermedio, OR(-) —> curso inicial 2 §
- AD peor, OR(-) — 22 linea g
=
Evaluacion post curso inicial 2 (sem 13 - NAD — mantencion
- AD mejor, OR (-) —> mantencion
- AD Intermedio, OR (-) — 22 linea
- AD peor, OR (-) —> 2% linea
Evaluacion final mantencion (grupo 2) - NAD — fin tratamiento
- AD mejor, OR (-) — conducta expectante

- AD Intermedio, OR (-) —> 22 linea
- AD peor, OR (-) — 22 linea




5b. Terapia de segunda linea

Fecha inicio Fecha término
Tratamiento inicial
Mantencion
Evaluacion sem 13 - Progresion inequivoca, OR(+) a salvataje

Evaluacion sem 24 (término trat. inicial de segunda linea)
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- NAD — mantencion
- AD mejor, OR (-) —> mantencion
- AD mejor, OR (+) —> mantencion

- AD Intermedio, OR (-) — mantencion

- AD intermedio, OR(+) — coordinador

- AD peor, OR (-) — coordinador
- AD peor, OR (+) —> salvataje
Evaluacion final mantencion - NAD —> fin tratamiento
- AD mejor, OR (-) —> conducta expectante

- AD Intermedio, OR (-) — conducta expectante

- AD peor, OR (-) —> coordinador
- AD mejor,0R (+) —> coordinador
- AD intermedio, OR(+) —> coordinador
- AD peor, OR (+) —> coordinador




5c. Terapia de salvataje
Fecha inicio

Tratamiento inicial

Mantencion

Evaluacion sem 9-10 (término trat. Inicial)
- NAD
- AD mejor
- AD Intermedio
- AD peor

Evaluacion después de tercer 2 CdA - Ara C

Fecha término

—> mantencion fase 2y 3

—> mantencionfase 1,2y 3
—> tercerciclo 2 CdA - Ara C
— TPH intensidad reducida

- NAD — fase 2y 3 de mantencion
- AD mejor — fase 1,2y 3 de mantencion
- AD Intermedio — ¢40%ciclo 2 CdA - Ara C?
- AD peor — TPH intensidad reducida
6. Toxicidad (grado 3 y 4, especificar)
7. Estado actual Fecha altimo control:

Vivo en tratamiento

- NAD

- AD mejor, OR (-)

- AD Intermedio, OR (-)
- AD peor, OR (-)

- AD mejor,0R (+)

- AD intermedio, OR(+)
- AD peor, OR (+)

Vivo sin evidencia de enfermedad fuera de tratamiento

Fecha fin tratamiento
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Recaida: Fecha:

Localizacion:

Tratamiento recaida: 22 linea:
Salvataje:
Otro (especificar):

Abandono intratratamiento: Fecha:

Fallecido: Fecha:
Causa:

Enfermedad progresiva

Infeccion

Toxicidad

Otra (especificar)

Secuelas: si()

+ Diabetes insipida
v Trastornos de crecimiento

()
)
+ Secuelas 6seas ()
+ Secuelas psicologicas ()

()

+ Disfuncion de organos (especificar)

+ Otro (especificar) ()

SLE (afios, meses) N ST (anos, meses)

Médico informante: Fecha:

no ()




