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AFECTACION NEOPLASICA DEL SNC

* INCIDENCIA

- ° = 0
| eucemia Aguda AL DIAGNOSTICO = < 10%.

Linfoblastica « RECAIDA sin profilaxis SNC-> ~ 50-80%.

Leucemia Mieloide « AL DIAGNOSTICO - menor que en LAL.

Aguda - RECAIDA sin profilaxis SNC> ~ 20%.

AL DIAGNOSTICO > 2 - 27%.

Linfoma No
Hodgkin « RECAIDA sin profilaxis SNC - 4 — 50%.

[ Con Profilaxis SNC = Incidencia recaida < 5% ]




AFECTACION NEOPLASICA DEL SNC

* PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

Irradiacion /"“f Quimioterapia
/" ,’/ -

S \ Slstem_lca
Intensiva

Quimioterapia
Intratecal

Vora A, et al. Influence of Cranial Radiotherapy on Outcome in Children With Acute Lymphoblastic Leukemia Treated With Contemporary Therapy.
JCO 2016;34(9):919-26.



ADMINISTRACION INTRATECAL

- BARRERA HEMATOENCEFALICA

Lz del vaso sanguineo

-

O
O

O

\_

~

Estructura compleja.

Regula intercambio iones
y moléculas organicas.

Protege SNC.

/




ADMINISTRACION INTRATECAL

« LIOUIDO CEFALORRAQUIDEO

KVOLUI\/IEN TOTAL adulto}

125 - 150 mL.

o VELOCIDAD FORMACION:
20 mL/hora.

o PRESION: 60 — 180 mmH,0.

o /

PARAMETRO LCR NORMAL

Aspecto Cristalino

Linfocitos 0 —5/mm3

Proteinas 15 — 45 mg/dL
Glucosa 50 — 80 mg/dL
Cloruros 116 — 122 mEqg/L

Sodio 117 — 137 mEq/L

Potasio 2,3 —4,6 mEqg/L

smolaridad 292 — 297 mOsm/L ]
Densidad 1,0005 — 1,0007 g/mL

pH 7,31




ADMINISTRACION INTRATECAL

« VIAS DE ADMINISTRACION

Reservorio de Ommaya

1) Reservorio Ommaya.

2) Puncion Lumbar.



ADMINISTRACION INTRATECAL

1) Reservorio Ommaya

o Dispositivo intraventricular.

o Complicaciones:

I. Infecclones.

. Hemorragias intracraneales.

lil. Colocacion incorrecta del dispositivo.



ADMINISTRACION INTRATECAL

2) Puncion Lumbar

o Técnica invasiva. Spinalcord

- #
T 7Vﬂrtebrae A
[ | I s}
tl.—qu = e
T -

o Indicaciones terapéuticas o diagnosticas.

o Procedimiento doloroso.

o Volumen LCR extraido:

v 6 — 8 mL adultos.

v'2 — 3 mL en recién nacidos.

v'5 — 8 mL en nifios mayores.



ADMINISTRACION INTRATECAL

2) Puncion Lumbar

o Complicaciones:

V.

V.

VI.

Cefalea post-puncion. Sindrome Post-puncidn
Lumbalgia e irritacion de las raices nerviosas.
Complicaciones infecciosas.

Complicaciones hemorragicas.

Tumor epidermoide intraespinal.

Herniacion cerebral.



ADMINISTRACION INTRATECAL

« FARMACOS UTILIZADOS EN OMT INTRATECAL

Metotrexato Citarabina Glucocorticoides

Tiotepa

Mercaptopurina

Liposomal

[ Citarabina ] Rituximab

Trastuzumab

Etopdsido




QUIMIOTERAPIAINTRATECAL EN LAL

* Indicacion uniformemente admitida por la comunidad
cientifica. TRATAMIENTO EFECTIVO

« ;,Cuantas IT y en gué momento del tratamiento?
* Protocolo de tratamiento

« Afectacion o no del SNC
« SNC 1
« SNC 2
« SNC 3
« Factores de riesgo
* Puncion lumbar traumatica con blastos

 Hiperleucocitosis
« LAL-T



¢, Como usamos la QMT IT?
|

¢, Son homogéneos los procedimientos?

¢,.Diferencias en los procedimientos
estan condicionando los resultados?




FARMACOS

TECNICA DE

ADMINISTRACION
N\

FORMA DE
PREPARACION




FARMACOS

SIENllzéicglgO Recomendado por
PETHEMA'Y SEHOP

TRIPLE INTRATECAL



Intrathecal triple therapy decreases central nervous system relapse but fails to
improve event-free survival when compared with intrathecal methotrexate: results
of the Children’s Cancer Group (CCG) 1952 study for standard-risk acute
lymphoblastic leukemia, reported by the Children’s Oncology Group

Yousif Matloub, Susan Lindemulder, Paul S. Gaynon, Harland Sather, Mei La, Emmett Broxson, Rochelle Yanofsky,

Raymond Hutchinson, Nyla A. Heerema, James Nachman, Marilyn Blake, Linda M. Wells, April D. Sorrell,
Margaret Masterson, John F. Kelleher, and Linda C. Stork

Age BLOOD, 15 AUGUST 2006 « VOLUME 108, NUMBER 4
Lessthan2y 2y 3to8y More than 8 y
IT MTX, mg 8 10 12 12
ITT At Risk:
MTX, mg 8 10 12 15 AtRink.
Cytarabine, mg 16 20 24 30 01 & 1 2 3 4 S t L 8 (Year)
HSS, mg 8 10 12 15 1018 985 930 880 783 583 358 135 9 (ITMTX)
0.00 1009 990 936 884 771 562 334 148 9 (ITT)
e 6-year Incidence Rate
IT MTX (N=1018)
0.07 ITMTX 5.9% (se 1.2%)
ITT 3.4% (se 0.6%)
» 0.06
I
4
| 0% p= 004
0.04
0.03 ITT (N=1009)
0.02
0.01
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Years from Randomization

Figure 3. Cumulative incidence estimates of iCNS relapse.
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Intrathecal triple therapy decreases central nervous system relapse but fails to
improve event-free survival when compared with intrathecal methotrexate: results
of the Children’s Cancer Group (CCG) 1952 study for standard-risk acute
lymphoblastic leukemia, reported by the Children’s Oncology Group

Yousif Matloub, Susan Lindemulder, Paul S. Gaynon, Harland Sather, Mei La, Emmett Broxson, Rochelle Yanofsky,
Raymond Hutchinson, Nyla A. Heerema, James Nachman, Marilyn Blake, Linda M. Wells, April D. Sorrell,

Margaret Masterson, John F. Kelleher, and Linda C. Stork

IT MTX (n=1018)
ITT (n=1009)
6-year EFS OIE
ITMTX  82.5% (se 1.8%) 0.95
T 80.7% (se 1.9%) 1.05 Log Rank P = .30
At Risk:
1018 985 930 B8B0 783 583 358 135 9 (ITMTX)
1009 990 936 884 m 562 334 149 9 (ITT)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Years from Randomization

BLOOD, 15 AUGUST 2006 - VOLUME 108, NUMBER 4

Probability

1
IT MTX (N=1018)
R, e —
09

ITT (N=1009)
08
B-year Survival Q/E
07 yTMTX 944%(se11%) 075
T 90.3% (se 1.5%)  1.21 Log Misk e

06

Al Risk:

1018 1001 978 942 856  ©45 399 148 10 (IT MTX)
o5 1009 996 976 044 87 626 364 161 9 (mm

0 | 2 3 4 5 6 7 8 9

Years from Randomization



TOXICIDAD TRIPLE INTRATECAL

o Toxicidad de MTX y ARA-C IT en monoterapia.
o Riesgos asociados a la administracion.

 Aracnoiditis quimica. * Mielopatia subaguda.
* Mielopatia subaguda.  Aracnoiditis quimica.
« Encefalopatia. « Encefalopatia.
« Leucoencefalopatia. « Convulsiones.

TIT mejor perfil de efectos adversos > Corticoide
disminuye el riesgo de irritacibn meningea.




CORTICOIDE

. 5" (Children’s Oncology Group)

* Hidrocortisona

PETHEMAYy SEHOP

« Hidrocortisona 20 mg
« Dexametasona 4 mg LAL-070LD / BURKIMAB-13




Equipotencia via intratecal




Equipotencia via sistémica

Hidrocortisona

20.mg 20 mg
Prleg_rligorInOera 40-48 mg

Dexa;rnrentgsona 100 mg

Metilprednisolona 5-1 200 mg

40 mg




Dosis MTX Dosis ARA-C Dosis HC

<1 afo 6 —8 mg 12 - 16 mg 6 —18 mg
1 — 2 anos 7,5-10mg 15-20 mg 8 —24 mg
2 — 3 anos 10-12 mg 20 mg 10 — 30 mg

= 3 anos 12 - 15 mg 24 — 40 mg 12 -36 mg

PETHEMA 12 mg 30 mg 20 mg




Practice of central nervous system prophylaxis
and treatment in acute leukemias in Spain. _ .
Main characteristics of the acute

Prospective registry StUdy lymphoblastic leukemia patients
(n = 158) included in the QUIT Registry

Juan-Manuel Sancho?, Mireia Morgades?, Reyes Arranz®, Pascual Fernandez-Abellane,

Guillermo Debend, Natalia Alonso®, Margarita Blanes!, Maria José Rodriguezg, Concepcién Nicolash, Variable
Eva Sanchez, Alberto Fernandez de Sevillal, Eulogio Conde* and Josep-Maria Ribera?, on behalf of .
investigators of QUIT Study (PETHEMA, GELTAMO and GOTEL Groups) Age (yr) 40 (16)
Gender (M/F) 8276
Med Clin (Barc). 2008;131(11):401-5 Subtype ALL
High-risk non-Ph ALL an
Intermediate-risk ALL 22
Mature B ALL (Burkitt's leukemia) 15
Ph ALL 27
Mot specified 4
Therapy for CNS involvement (n = 12)
QUIT e TIT 11
. ~ . Methotrexat ]
(Registro Espafiol de Pacientes Cytarabine 0
. . . Depat liposomal cytarabine 1
que RGClben QUImIOterapla Intratecal) Cranial or craniospinal irradiation 0
(ADU LTOS) Therapy for CNS prophylaxis (n = 146)
) TIT 135
Methotrexate 7
. Cytarabine 2
Th|S StUdy demonstrates Depoet liposomal cytarabine 2
. . . . Cranial or craniospinal irradiation O
that, in the Spanish population with AL, e
. Reason for CNS prophylaxis (n = 146)
CNS prophylaxis and therapy schedules Profocol reguirement 13
elapse
are homogeneous Conditioning regimen for SCT 5

*Mean (standard deviation). ALL: acute lymphoblastic leuke-
mia; CNS: central nervous systern: F: female; M: male; Ph
ALL: Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic
leukemia; QUIT Registry: Registro Espafiol de Pacientes que
Reciben Quimioterapia Intratecal; SCT: stem cell transplanta-
tion; TIT: triple intrathecal therapy ({including methotrexate, cy-
tarabine and hvdrocortisonel.



PREPARACIONES INTRATECALES

a) Estériles y apirogenas.




PREPARACIONES INTRATECALES

a) Estériles y apirogenas.

b) lepldaS. ‘ Usar Filtro de Membrana de




PREPARACIONES INTRATECALES

a) Estériles y apirogenas.
D) Limpidas.

C) Isosmoticas con el LCR. )

~ 292 — 297 mOsm/L




PREPARACIONES INTRATECALES

a) Estériles y apirogenas.
D) Limpidas.

C) Isosmoticas con el LCR.

d) pH proximo al LCR. =) pH I7_2R = Aﬂ:ﬁg

Solucion
Elliott B =
pPH=6-7,5

*American Hospital Formulary Service.



PREPARACIONES INTRATECALES

a) Estériles y apirogenas.
D) Limpidas.

C) Isosmoticas con el LCR.
d) pH proximo al LCR.

e) Sin conservantes.



TIPO Y VOLUMEN DE DISOLVENTE

ﬁ Liuy col.y Liny col. 2 Volum(h LAL SEHOP/PETHEMA 2013

adecuado para aumentar la
eficacia de la terapia TIT e | 239 2R e
meses meses meses
Edad Volumen
<1 afo 6 mL MTX 8 mg 10 mg 12 mg
1 -2 anos 8 mL
2 -3 anos 10 mL ARA-C 16 mg 20 mg 30 mg
K > 3 afos 12 mL /
HC 10 mg 15 mg 20 mg
. N
o Sullivany col.:
* Disolvente = Elliott B NAHCO, 0,18mL 036mL 0,54 mL
\_ Y, SF c.S.p.3mL c.s.p.5mL c.s.p. 5mL

Liu HC, et al. Triple intrathecal therapy alone with omission of cranial radiation in children with acute lymphoblastic leukemia. JCO 201432(17):1825-9.

Lin WY, et al. Triple intrathecal therapy without cranial irradiation for central nervous system preventive therapy in childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer
2008 Mar;50(3):523-7.

Sullivan MP, et al. Combination intrathecal therapy for meningeal leukemia: two versus three drugs. Blood 1977 Sep;50(3):471-9.



ADMINISTRACION QMT INTRATECAL

4 N\ [ N\ [ )
Pui 20062 - Diluir
No modificar el AHFS! > 5-15 mezcla T en>6
volumen de LCR. mL mL para correcta
distribucion.
\_ /'  \ /
4 N\ [ )
BC Cancer Agency? UKALL 20114
—->Volumen
administracion SRS 20 meAmL
farmacos IT =6 mL (12 mg > 5 mL)
g DN /

Tras administracion - Tras administracion 2:4
Decubito supino 1 — 12 horas. - Decubito prono >1 hora.

1.- American Hospital Formulary Service Drug Information.

o . 4- United Kingdom Trial for children and young adults with
2.- Pui CH, Thiel E. Hematology 2006. Acute lymphoblastic Leukaemia and Lymphoma 2011

3- British Columbia Cancer Agency.



QUIMIOTERAPIA TIT EN HCUVA

<2011
*Adultos: Tres jeringas separadas con 1 mL cada una
*Ninos: Mezcla Unica en 8 mL*, ajuste de pH y Osm

OTROS HOSPITALES:
*Volumenes 3 — 12 mL
*Mezcla unica o preparaciones separadas
*Ajuste de pH no habitual

PROPUESTA DE
ESTANDARIZACION

*> 3 anos



QUIMIOTERAPIA TIT EN HCUVA

TIT3

Edad del paciente (233 STgss)y (2-;|;F1205) (1_;I;ﬁlos) . II;\FF(])O)
METOTREXATO 12 mg 10 mg 8 mg 5 mg
CITARABINA 30 mg 20 mg 16 mg 16 mg
HIDROCORTISONA 20 mg 15 mg 10 mg 10 mg
Na HCO,; 1M 0,086 mL 0,06 mL 0,032 mL | 0,032 mL
SUERO FISIOLOGICO c.s.p. 8 mL cs.p.omL |cs.p.4mL| cs.p.4mL

4 )

o Estériles, apirogenas y sin conservantes.

o Isosmoticas con LCR = Disolvente SF

H cercano al LCR > 7 -75.
o P Y,




PROTOCOLO PLY QMT IT HCUVA

o Estandarizar la técnica de puncion lumbar y la
administracion de quimioterapia intratecal

oPosicion y preparacion paciente

oVolumen LCR a extraer (6-8 mL)
oVelocidad de administracion (1-2 mL/min)
oTiempo de reposo en decubito supino (=4h)

oMedidas de seguridad




QUIMIOTERAPIA TRIPLE INTRATECAL

- ESTUDIOS ESTABILIDAD:

Estudio Farmacos  Condiciones Diluyente Tiempo
Cradock y col. t | MTX, ARAC €1 5500 300 ¢ |EB, SF,RL| 168 h
HC sin mezclar
MTX, ARA-C e
2 ' (0} (0}
Zhang y col. HC sin mezclar 4° Cy 23°C EB 48 h
Trissel y col.3 MTXYARA-C | g0 y 23°C EB 48 h
con o sin HC.
MTX, ARA-C e EB, SF
4 ' 0 ’ ’
Cheung y col. HC. 25°C RL. SG 24 h

- Cradock et al. Am J Hosp Pharm 1978 Apr;35(4):402-6.
- Zhang et al. Hosp Pharm 1996;31(8).

- Trissel et al. J Oncol Pharm Pract 2002;8(1):27-32.
-Am J Hosp Pharm 1984 Sep;41(9):1802-6.

W



OBJETIVOS

ﬁ Evaluacion de la Estabilidad de Mezclas \

Estandarizadas Triple Intratecales.

2. Evaluacion de la Toxicidad de la Administracion

Intratecal de Mezclas Estandarizadas Triples.

3. Describir las caracteristicas del procedimiento de

administracion de quimioterapia TIT y valorar el

K nivel de concordancia con el protocolo establecidcy




Original Article

Stability of four standardized preparations
of methotrexate, cytarabine, and
hydrocortisone for intrathecal use

Raquel Olmos-Jiménez', Alberto Espuny-Miré',
Maria Sacramento Diaz-Carrasco?, Emilio Fernandez-Varon',
Manuel Valderrey-Pulido? and Carlos Carceles-Rodriguez’

ESTABILIDAD ESTABILIDAD
QUIMICA: FISICA:

Concentracion No cambios
farmaco =2 90% de = coloracion, turbidez
la inicial. O precipitacion.

Mezcla

pH=7-7,5 Osmolaridad =
280 — 310 mOsm/L

JOURNAL OF
ONCOLOGY
PHARMACY
PRACTICE

J Oncol Pharm Practice

0(0) 1-7

(©) The Author(s) 2015

Reprints and permissions:
sagepub.co.uk/journalsPermissions.nav
DOl 10.1177/1078155215600905

* 48 h TA
» 5 dias 2-8°C

HIDROCORTISONA
FOSFATO SODICO



DISENO DEL ESTUDIO

o Estudio observacional, descriptivo, prospectivo.

o DURACION: 18 meses (01/01/2013 — 30/06/2014).

o Se registraron todas las administraciones de quimioterapia TIT
estandarizada segun el protocolo del HCUVA.

o CEIC del HCUVA.

o COLABORACION:

o Servicio de Hematologia y Hemoterapia

o Unidad de Onco-Hematologia Infantil



CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

o 269 administraciones

o 41 pacientes

« Poblacién Adulta
o 56 administraciones

o 20 pacientes

Edad (afios), Media+t DE| 6,6 +3,9 Edad (anos), Media £ DE (47,7 £ 13,8
Sexo, % (N) Sexo, % (N)
Hombre 58,5% (24) Hombre 75% (15)
Mujer 41,5% (17) Mujer 25% (5)
Diagnadstico, %(N Diagnostico, %(N)
LAL 85,4% (35)_|> LAL 30% (6) D
LMA 9,8% (4) LMA 15% (3)
LNH 4,9% (2) LNH 50% (10)_D
ALTERACIONES 7.2% (3) NCDPB 5% (1)
NEUROLOGICAS ’ ALTERAC,ilONES 10% (2)
) NEUROLOGICAS
ENF. LEPTOMENINGEA 4,8% (2) ENE. LEPTOMENINGEA

5% (1)




CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA TIT

« RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Profilaxis dSeIJI?:InflltraC|én 97% (261) 94,6% (53)
N° TIT previas 7(RIQ=2-11) 2(RIQ=0,25-7)
Intervalo entre 28 dias 28 dias
administraciones (RIQ = 19 — 36) (RIQ = 20,5 -51)
Irradiacion SNC
RT craneo-espinal previa 1,5% (4) 0
ICT previa 0,4% (1) 3,6% (2)
ICT concomitante 1,1% (3) 17,9% (5)
QT concomitante 91,4% (246) 76,8% (43)
Farmacos NT 83,3% (224) 75% (42)




CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LATIT
« RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO

Variable Poblaciéon Pediatrica Poblacién Adulta
Puncion Lumbar 93,7% (247) 100% (56)
Volumen TIT administrado Segun edad 8 mL
Volumen LCR extraido 2,10 (RIQ = 2 -4) 52+22mL
Premedicacion

Complicaciones

Ingreso hospitalario Mediana

Régimen ambulatorio TIT 1 (N= 35) 2 1-22 0-3

TIT 2 (N=9) 3 2-4,4 0-5

TIT 3 (N=225) 5,6 4-6 0-7




CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LATIT

« RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO

i

Recomendacion
Protocolo

HCUVA

N

[ Posicién PL >
sedestacion o
\ decubito lateral.

~

J

- decubito
supino.

( Posicion tras PL )

Tiempo de
reposo - 4
horas.

Durante PL Tras PL
Adultos Adultos

Posicion

Nifnos Ninos

Sedestacion  93,7% 37,3% - -
Decdbito g a0 62706 121% -
Lateral
D. Supino - - 72,5%  94,6%
D. Prono 15,5% 5,4%

Tiempo de reposo post-PL (horas)

Poblacion N Mediana RIQ

Adultos 24 1 1-2

Ninos 29 2 1-2




TOXICIDAD REGISTRADA
 TOXICIDAD POR PACIENTE

* Poblacién Pediatrica * Poblaciéon Adulta

» Registro EA = 56,1% de los pacientes. > Registro EA = 70% de los pacientes.
» Mediana EA/paciente = 1. » Mediana EA/paciente = 1.

» Maximo EA en un paciente= 7. » Maximo EA en un paciente= 6.

Toxicidad % Pacientes (n)

Vomitos 43,9% (18) Cefalea 45% (9)

= ICeferab :23411;;;0 (ig) Vomitos 35% (7)
T Bt verigos 1%
Somnolencia 4,8% (2) Dolor Lumbar 10% (2)
Presincope 2,4% (1) Presincope 5% (1)
Diplopia 2,4% (1) Polineuropatia 5% (1)
Dolor MMII 2,4% (1) Parestesias 5% (1)




TOXICIDAD REGISTRADA

« TOXICIDAD POR ADMINISTRACION

Poblacion Pediatrica

« Poblacién Adulta

EA registrados 16,7%
Mediana EA 1

QT 84,4%
Farmacos NT 86,7%
HDMTX 33,3%
HDARA-C 2,2%

EA registrados 39,3%
Mediana EA 1

QT 86,4%
Farmacos NT 68,2%
ICT concomitante 22, 1%




DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

Poblacion Pediatrica

[ Se registraron un total de 61 EA ] —

Vomitos 26 EA
Cefalea 15 EA
Dolor Lumbar | 11 EA
Dolor MMII 3 EA
Somnolencia 2 EA
Veértigos 2 EA
Presincope 1 EA
Diplopia 1 EA

Gravedad CTCAE 4.0 % (n)
Grado 1 47,5% (29)
Grado 2 47,5% (29)
Grado 3 4,9% (3)
Grado 4 0
Grado 5 0

\- Resolucion todos Eas.

-
* Tratamiento sintomatico - 73,8% de los EA.




DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

« Poblaciéon Adulta

Cefalea 13 EA
Vomitos 10 EA
[ Se registraron un total de 31 EA ] — Vértigos 3 EA
Dolor Lumbar 2 EA
Gravedad CTCAE 4.0 % (n) Parestesias 1 EA
Grado 1 67,7% (29) Polineuropatia 1 EA
Grado 2 29% (9) Presincope 1 EA
Grado 3 3,2% (1)
Grado 4 0
Grado 5 0

Tratamiento sintomatico = 77,4% de los EA

Resolucion todos Eas.




DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

o NoO se registro ningun EA grado 4 o 5.

o Todos los EAs fueron de aparicion aguda o subaguda.

Poblacion Pediatrica Poblacion Adulta

Tiempo inicio EA 8 horas (RIQ: 1 — 24) 20 horas (RIQ: 1 —48)

Duracion EA 2 horas (RIQ: 1 -72) 48 horas (RIQ: 5 — 144)




DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

ESTUDIO TOXICIDAD

Sullivany col.! |+ NT grado 3-4 - 8,8%

» Aracnoiditis severa y cuadriplejia, convulsiones
Mahoney y col.?2 |« NT grado 3-4 2> 7,8%.

» Parestesias transitorias, afasia, convulsiones disfagia o
aracnoiditis grave

Matloub y col.® |« NT grado 3-4 2 6,7%

« Hemiplejia, ataxia grave, convulsiones, sindrome de Guillain-
Barre-Like o leucoencefalopatia.

Bhojwaniy col.# |« NT grado 3-4 - 3,8%.

« Ataxia, convulsiones, sindrome stroke-like o
leucoencefalopatia.

- Sullivan MP, et al. Blood 1977 Sep;50(3):471-9.

- Mahoney, et al. J Clin Oncol 1998 May;16(5):1712-22.

- Matloub Y, et al. Blood 2006 Aug 15;108(4):1165-73.

.- Bhojwani D, et al. J Clin Oncol 2014 Mar 20;32(9):949-59.

bR



DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

ESTUDIO TOXICIDAD

Hitchins y col.! |+ Nauseasy vomitos 2 45%

* NT grave - Meningitis infecciosa en pacientes con
reservorio Ommaya.

Kim y col.? * No NT con tratamiento TIT.

Storring y col.® |+ No NT grado 3-4

» Cefaleay nauseas grado 1y 2.

1.- Hitchins RN, et al. J Clin Oncol 1987 Oct;5(10):1655-62.
2.- Kim DY, et al. Jpn J Clin Oncol 2003; 33(12):608-12.
3.- Storring Jm, et al. Br J Haematol 2009; 146(1):76-85.



DESCRIPCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS

- RELACION DE CAUSALIDAD

Resultado Algoritmo de

Pediatria

Adultos

Naranjo

%(n)

% (n)

Dudosa 14,8% (49) 16,1% (5)
Posible 80,3% (49) 77,4% (24)
Probable 4,9% (3) 6,5% (2)
Definida 0 0

-

\_

1) Complejidad del paciente y de su tratamiento.

2) EAs debidos procedimiento de administracion.

~

)




CONCLUSIONES:

VARIABILIDAD EN LA PRACTICA

INCERTIDUMBRE SOBRE LA REPERCUSION EN RESULTADOS

IMPORTANTE ESTANDARIZAR PROCEDIMIENTOS
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