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HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Eficacia.

Dra. M. Dolores Aumente. 

• ¿Cuándo se debe iniciar y finalizar el 
rescate?

• ¿Cuál es la dosis mínima de ac. folínico? 

HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Rescate.
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Iniciar el rescate lo mas tarde posible: 

Administrar la mínima dosis de LV 

Suspender el LV cuando ya no sea necesario 

¿Rescate?  Cuando iniciar, dosis y fin…

MTX en 24 horas: 36h o 42 h

MTX en 4 horas: 24h o 30 h

10-15 mg/m2

<0.1, 0.2 o 0.25µM

Inicio?

Dosis? 

Fin?

Dra. Aumente



HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Eficacia.

Dr. José Luis Dapena.

• Riegos y beneficios de una dosis 

excesiva vs insuficiente de ácido 

folínico a corto y largo plazo en los 

tumores hematológicos

HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Rescate.



Metotrexato: toxicidad

 Mielosupresión*

 Toxicidad gastrointestinal*

 Hepatotoxicidad

 Nefrotoxicidad:HDMTX:  Incidencia: 1.8% (rango, 0-12%). Mortalidad en los pacientes 
con disfunción renal: 4.4%.

 Neurotoxicidad*

* El ácido folínico es particularmente eficaz en la prevención de la mielosupresión, la toxicidad GI y la neurotoxicidad.

Perazella MA, Moeckel GW (2010). Nephrotoxicity from chemotherapeutic agents: clinical manifestations, pathobiology, and
prevention/therapy. Semin Nephrol 30:570-581

Widemann B et al. (2004). High-Dose Methotrexate-Induced Nephrotoxicity in patients with osteosarcoma. Incidence, treatment,
and outcome. Cancer 100 (10): 2222-2232

Ackland SP, Schilsky RL (1987). High-dose methotrexate: a critical reappraisal. J Clin Oncol 5:2017-2031

Dr. Dapena



Neurotoxicidad por metotrexato en pacientes pediátricos. Descripción de los 
síntomas clínicos y hallazgos neurorradiológicos.   
Montserrat García-Puig et al. Rev Neurol 2012;54 (12):712-718.

Fisiopatología: el efecto antimetabolito del MTX:

 inhibe la DHFR y la síntesis del tetrahidrofolato; se
altera la síntesis de macromoléculas esenciales, incluyendo
proteínas y lípidos de la mielina, e inhibición en el recambio
de la mielina y la leucoencefalopatía.

 la inhibición de la DHFR lleva a la deficiencia de S-
adenosilmetionina, importante para mantener la mielina,
lo que causa desmielinización.

 la inhibición de la DHFR conlleva un déficit de folato y
carbamida, que causa un aumento en los niveles de
homocisteína, con efecto tóxico en el endotelio vascular.

 promueve la liberación de adenosina en los fibroblastos y
células endoteliales vasculares; dilatan los vasos sanguíneos
cerebrales, modifican la liberación pre y postsináptica de
neurotransmisores y pueden disminuir la conexión neuronal.

Formas: 

 aguda (<48h): somonolencia, confusión, convulsiones,

aracnoiditis aguda (MTX IT )

 subaguda (2-14d): ACVA náuseas, visión borrosa, parálisis

pseudobulbar, letargia, somnolencia y convulsiones. Mielopatía
subaguda (MTX IT)

 crónica: variable en intensidad y puede ser progresiva: cambios

en la personalidad, deterioro cognitivo, cuadriparesia espástica y
convulsiones

3 pacientes con polimorfismos de riesgo de la MTHFR
Dr. Dapena



Methotrexate consolidation treatment according to pharmacogenetics of MTHFR
ameliorates event-free survival in childhood acute lymphoblastic leukemia. Salazar J et

al. Pharmacogenomics J. 2012 Oct; 12(5):379-85

SLE de 85 pacientes del grupo de riesgo intermedio del
protocolo LAL/SHOP-2005, según actividad de la
metilentetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)

Homozigotos o dobles heterocigotos para las mutaciones 677T y/o 1298C

En el protocolo LAL/SHOP-2005 se incrementó la
dosis de Metotrexato de 3 g/m2 en 24 horas a la
dosis de 5 g/m2.
Se realizó estudio farmacogenético de la
metilentetrahidrofolatoreductasa, disminuyendo la
dosis de 5 a 3 g/m2 en aquellos pacientes que eran
homozigotos o dobles heterocigotos para las
mutaciones 677T y/o 1298C, ya que se relaciona
con una actividad disminuida de la enzima MTHFR.
En la totalidad de 141 pacientes estudiados, se
observó peor evolución en los pacientes con
actividad disminuida y a los que según el estudio
se les redujo la dosis. Este hecho fue más evidente
en el grupo de riesgo intermedio en que se
observó diferencia significativa. La toxicidad fue
aceptable en todos los pacientes. En el protocolo
en desarrollo, se ha considerado la administración
a todos los pacientes de una dosis de 5 g/m2 en
infusión de 24 horas.

Dr. Dapena



Methotrexate-Induced Neurotoxicity and Leukoencephalopathy in Childhood 
Acute Lymphoblastic Leukemia.  
Deepa Bhojwani et al. JCO. Volume 32. Number 9. March 20. 2014. 949-59

Total Therapy XV study (Junio 2000 – Octubre 2007 )

 369 pacientes: 14 pacientes (3.8%)

 Consulviones: 7 pacientes; ACVA: 6 pacientes; Ataxia: 1 paciente

Dr. Dapena



Methotrexate-Induced Neurotoxicity and Leukoencephalopathy in Childhood 
Acute Lymphoblastic Leukemia.  
Deepa Bhojwani et al. JCO. Volume 32. Number 9. March 20. 2014. 949-59

 12 pacientes con RMN disponible en el momento del evento tenían leucoencefalopatía.

 Todos los pacientes sintomáticos presentaron leucoencefalopatía en algún momento durante el tratamiento.

 10 pacientes disponían de screening previo con RMN: 7 pacientes leucoencefalopatía previa.

 De los 12 pacientes con RMN al final del tratamiento, en 7 pacientes persistía la leucoencefalopatía.
Dr. Dapena



Methotrexate-Induced Neurotoxicity and Leukoencephalopathy in Childhood 
Acute Lymphoblastic Leukemia.  
Deepa Bhojwani et al. JCO. Volume 32. Number 9. March 20. 2014. 949-59

 13 pacientes fueron reexpuestos a MTXHD o IT
 el paciente 4 recibió MTX a 40 mg/m²
 2 pacientes recibieron profilaxis con aminofilina
 5 pacientes recibieron rescate con leucovorin a las 24 y 36 h después de la IT.
 el paciente 10 presentó recurrencia de la toxicidad, con cefalea intensa y confusión. No recibió más MTXHD, 
pero sí IT con rescate con leucovorin, presentando cefalea ocasional en los siguientes 2-3 días. 

Purpose
Methotrexate (MTX) can cause significant clinical neurotoxicity and asymptomatic leukoencephalopathy. We sought to identify
clinical, pharmacokinetic, and genetic risk factors for these MTX-related toxicities during childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL) therapy and provide data on safety of intrathecal and high-dose MTX rechallenge in patients with neurotoxicity.
Patients and Methods
Prospective brain magnetic resonance imaging was performed at four time points for 369 children with ALL treated in a
contemporary study that included five courses of high-dose MTX and 13 to 25 doses of triple intrathecal therapy. Logistic regression
modeling was used to evaluate clinical and pharmacokinetic factors, and a genome-wide association study (GWAS) was performed
to identify germline polymorphisms for their association with neurotoxicities.
Results
Fourteen patients (3.8%) developed MTX-related clinical neurotoxicity. Of 13 patients rechallenged with intrathecal and/or high
dose MTX, 12 did not experience recurrence of neurotoxicity. Leukoencephalopathy was found in 73 (20.6%) of 355 asymptomatic
patients and in all symptomatic patients and persisted in 74% of asymptomatic and 58% of symptomatic patients at the end of
therapy. A high 42-hour plasma MTX to leucovorin ratio (measure of MTX exposure) was associated with increased risk
of leukoencephalopathy in multivariable analysis (P .038). GWAS revealed polymorphisms in genes enriched for
neurodevelopmental pathways with plausible mechanistic roles in neurotoxicity.
Conclusion
MTX-related clinical neurotoxicity is transient, and most patients can receive subsequent MTX without recurrence of acute or
subacute symptoms. All symptomatic patients and one in five asymptomatic patients develop leukoencephalopathy that can persist
until the end of therapy. Polymorphisms in genes related to neurogenesis may contribute to susceptibility to MTX-related
neurotoxicity.

Dr. Dapena



High leucovorin doses during high-dose methotrexate treatment may reduce
the cure rate in childhood acute lymphoblastic leukemia.
Skärby TVCh et al. Leukemia (2006) 20, 1955-1962

NOPHO 92 ALL PROTOCOL

 SR: 8 cursos de MTXHD:5 g/m²

 IR:  9 cursos de MTXHD:5 g/m²

 HR: 4 cursos de MTXHD:8 g/m²

 VHR: 2 cursos de MTXHD:8 g/m²

Rescate con LV: ( inicio a las 36 horas)

- MTXHD 5 g/m²: LV 15 mg/m² y, a las 42 horas: LV 15 mg/m² (ajustes en función de tabla) y, posteriormente cada 6
horas hasta niveles < 0.2 µM.

- MTXHD 8 g/m²: LV 50 mg/m² y, a las 39 y 42 horas: LV 15 mg/m² (ajustes en función de tabla) y, posteriormente
cada 6 horas hasta niveles < 0.2 µM.

Dr. Dapena



How Long Can Folinic Acid Rescue Be Delayed After High-Dose Methotrexate
Without Toxicity? Cohen I et al. Pediatr Blood Cancer 2014;61:7-10

To determine the optimal time of folinic acid rescue after methotrexate (MTX) treatment in patients with ALL, we selected and
evaluated relevant studies that included doses, rescue delay, and side effects. Rescue at 42–48 hours resulted in considerable
toxicity, except when low doses of MTX were used (1 g/m2) or serum MTX levels remained consistently low at 24, 30, and 36
hours. Rescue started at 30–36 hours was safe. In the absence of evidence that later rescue improves prognosis, we suggest
that folinic acid rescue (105 mg/m2) be started no later than 36 hours from the start of MTX (5–6 g/m2).

However, since 36-hour rescue has proven safe, and
there is no evidence that later rescue improves
prognosis, we suggest that it may be safer, easier, and
more cost-effective to rescue all patients at 36 hours.
The neurotoxicity recently described after lower-dose
folinic acid should be taken into account when future
dose schedules are designed. Any study that continues
to use lower dose folinic acid should at least closely
follow patients to access neuropsychological damage.

The Correlation Between Dose of Folinic Acid and Neurotoxicity in Children and Adolescents Treated for
Osteosarcoma With High-dose Methotrexate (HDMTX): A Neuropsychological and Psychosocial Study.

Background: This study has been performed to examine the currently used doses of folinic acid (FA) and to determine the
importance of the dose of FA in preventing subtle neurotoxicity. Thirty osteosarcoma patients were an appropriate population
studied as they have no intrinsic neurological involvement. The neuropsychological and psychosocial status was tested in 2
groups of patients treated with similar protocols containing repeated doses of high-dose methotrexate, but different doses of
FA. The patients received 300 to 600 mg/m2 or 120 to 250 mg/m2 FA in their protocols.
Methods: Eighteen tests or subtests of neuropsychological assessment were tested.
Results: Eleven of 18 tests were significant at the P=0.025 level favoring the group treated with high dose of FA. There were
no clear results in the psychosocial measures with only a single measure of self-esteem (understanding) being significantly
higher (P=0.024) in the group treated with high dose of FA, other measures had no statistical significance.
Conclusions: A correlation between a higher dose of FA after high-dose methotrexate and a better neuropsychological status
was clearly shown. The doses of FA used in the low FA group, 120 to 250 mg/m2, were similar to those used by several groups
treating children with leukemia; some have used even lower doses and report gross neurotoxicity.

Dr. Dapena



Challenging the clinical relevance of folinic acid over rescue after high dose
methotrexate (HDMTX). Cohen Ian. Medical Hypotheses 81 (2013) 942-947

A b s t r a c t

The hypothesis: The use of adequate folinic acid rescue (in clinically relevant doses) after high dose methotrexate will
prevent neurotoxicity without reducing treatment results.
Methods: A literature search was performed to test the hypothesis that no evidence for the existence of folinic acid over-
rescue of high-dose methotrexate (MTX) in clinically relevant situations exists (evidence that too much folinic acid reduced
cure rate).
Empirical data: Examples of folinic acid over-rescue after lower doses of MTX were found and has been cited as evidence of
over rescue of high dose MTX. Mega doses of folinic acid, used when toxic levels of MTX occurred, also could neutralize the
MTX effect. Data were found to support the contention that higher levels of MTX require disproportionally higher folinic acid
doses for rescue. Careful examination of the available studies after HDMTX yielded more convincing alternative explanations
for reduction in cure rate than over rescue. Little convincing evidence for the existence of over rescue after HDMTX was
found.
Discussion: The rescue of high-dose MTX with an appropriate dose of folinic acid that can prevent toxicity, especially
neurotoxicity, was not shown to reduce the therapeutic effect. No evidence was found that higher doses of folinic acid after
high dose MTX reduces the therapeutic effect.
Consequences of the hypothesis: Acceptance of the hypothesis can prevent harm being caused (especially brain damage)
by reversing the trend of dose reduction in FA rescue. The recognition that the use of higher folinic acid doses is safe, can
prevent neurotoxicity, and does not reduce prognosis has important implications for the development of effective non toxic
treatment protocols.

Defining the appropriate dosage of folinic acid after high-dose methotrexate for childhood
acute lymphatic leukemia that will prevent neurotoxicity without rescuing malignant cells in
the central nervous system. Cohen I. J Pediatr Hematol Oncol. 2004 Mar;26(3):156-63

Dr. Dapena
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High leucovorin doses during high-dose methotrexate treatment may reduce the
cure rate in childhood acute lymphoblastic leukemia. Skärby TVCh et al. Leukemia

(2006) 20, 1955-1962

NOPHO 92 ALL PROTOCOL

 Los resultados sugieren que las dosis altas de LV durante el MTXHD aumentan el riesgo de recaída
en los niños tratados por LLA según el Protocolo NOPHO 92 ALL

 La influencia negativa de los niveles altos de LV en la recaída parece superar los supuestos efectos
beneficiosos de las altas concentraciones de MTX.

Dr. Dapena



HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Eficacia.

Dra. M. Dolores Aumente. 
• Concentraciones críticas de MTX.

•¿Cuál es el mejor esquema de incremento de la dosis 
de ác. folínico? 

•Estrategia de monitorización de TDM para reducir las 
intoxicaciones por MTX

HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Rescate.
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C42h=50µM

¿Cuáles son las concentraciones críticas que me alertan de la necesidad de incrementar el rescate?

La toxicidad del MTX

!!!Resultan más nocivas

concentraciones bajas mantenidas en el tiempo 

que valores elevados pero fugaces!!!

La concentración plasmática alcanzada

El tiempo de permanencia en el organismo, 

C24h=50µM

Dra. Aumente



¿Cuáles son las concentraciones críticas que me alertan de la necesidad de incrementar el rescate?

MTX en infusión de 24 horas

¡¡¡Si el rescate adecuado se retrasa mas de 42h la citotoxicidad del MTX 

puede ser irreversible!!!!

La  [MTX] asociada con toxicidad: C42h>1 µM)

Dra. Aumente



¿Cuáles son las concentraciones críticas que me alertan de la necesidad de incrementar el rescate?

MTX en infusión de 4 horas

La  [MTX] asociada con toxicidad: C24h>10 µM)

Dra. Aumente



Diagrama de Bleyer (1989)

St. Jude Children’s Research Hospital
15mg/m2 (5 dosis) 42,48,54,60,66h (stop <0.1µMl)

¿Cuál es el mejor esquema de incremento de la dosis de Ac folínico?

BFM group

15mg/m2 (3 dosis) 42,48,54h (stop <0.25µM)

<1

Dra. Aumente



¿Cuál es el mejor esquema de incremento de la dosis de Ac folínico?

Dra. Aumente



T1/2

T1/2

Inicio de LV Fin LV

[MTX]<0.2M, [MTX] 
42h

Estimación Bayesiana

T1/2 >3.5h

¿Cuál es la mejor estrategia para la monitorización de MTX?

Dra. Aumente



Extracción de muestras:

2, 12, 23, 36, 42, 61 horas

2 h (20:00)

12 h (6:00)
23 h (17:00)

36 h (6:00)

42 h (12:00)

MTX en 24 horas

18:00
60 h (6:00)

Predicción de C42h 

Corregir rescate con LV

Protocolo TDM

Dra. Aumente



Extracción de muestras:

4 , 8, 18, 24, 44 horas

MTX en 4 horas

4 h (16:00)

8 h (20:00)

19 h (7:00)
12:00 24 h (12:00)

Predicción de C24h 

Corregir rescate con LV

42 h (06:00)

Horas [MTX]µM

Ciclo1 Ciclo2 Ciclo3 Ciclo4

4 h 205.6 184.8 240.4 352.4

8 h 35.6 16.8 44 64.8

19 h 1.16 0.66 1.09 1.86

24 h 3.42 1.37 0.97 2.58

43 h 0.16 0.12 0.1 0.109

66 h 0.04

MTX IT

MTX: 2.04g (3g/m2 en 4h) COPAMD

3 años/Linfoma Burkitt abdominal - IIA

24h 30h 36h 42h  46h 48h

15 - - - 30 15….

Rescate

LV (mg/m2)

Dra. Aumente



El MTX IT se debe administrar durante 

la infusión del MTX sistémico

MTX

LV

LV= 3-4: 1

Cociente LCR : plasma

MTX IT Kamen BA, et al. J Pediatric Hematol Oncol 2004; 26(6):333-5

¿Cuándo se debe administrar el MTX por vía intratecal?

Protocols of the BFM group:

MTX=5 g/m2 en 24 h

Niemann A et al. Ther Drug Monit 2010: 32:467-475

Administración de MTX IV: 18:00 

Administración de MTX IT: 12:00h

Nunca administrar el MTX intratecal 

durante el rescate con LV

Dra. Aumente



HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Eficacia.

Dr. Francisco José Bautista.

• Riesgos y beneficios de una dosis 

excesiva vs insuficiente de ácido 

folínico a corto y largo plazo en los 

tumores sólidos.

HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Rescate.



¿Un rescate excesivo tiene trascendencia en 
cuanto a la eficacia del MTX sobre las células 

malignas en el osteosarcoma? 

MTX

Dihidrofolato Tetra-Dihidrofolato Purina Y Timidina = ADN

Dihidrofolato
reductasa

Célula OS Célula Sana

MTX

AF

MTX



1) The effect of methotrexate pharmokinetics and of leucovorin rescue
on the prognosis of osteosarcoma. Graf N. Klinische Padiatrie 1990.
•19 pacientes OS. MTX-HD (12g/m2). Niveles MTX fin infusión >1300: Mejor OS
•27% de los pacientes que requirieron dosis altas de AF recayeron Vs 9%
•Análisis multivariante: Dosis altas de AF se relacionan con peor OS

2) High-dose methotrexate pharmacokinetics and outcome of children
and young adults with osteosarcoma. Crews KR. Cancer 2004.
•140 pacientes OS. MTX-HD (12g/m2). Niveles MTX fin infusión >1500: Peor OS
•“Dosis altas de AF por niveles altos de MTX haya podido comprometer la eficacia
del MTX en estos pacientes”

¿Un rescate excesivo tiene trascendencia en 
cuanto a la eficacia del MTX sobre las células 

malignas en el osteosarcoma? 
Dr. Bautista



-Las dosis de AF recomendadas en los protocolos OS
para niños y adultos con MTX 12g/m2 son de 12-
15mg/m2/dosis cada 6 horas a partir de H20-H28
según los protocolos.

-Sólo de forma individualizada, en pacientes adultos
expuestos a dosis altas de MTX, el rescate con AF
podría aumentarse (o adelantarse) para evitar la
toxicidad.

¿Deben ser iguales las dosis de 

rescate con ácido folínico en niños y 
adultos? Dr. Bautista



¿Un rescate bajo con ácido folínico 

puede incrementar el riesgo de 

neurotoxicidad? 
¿Neurotoxicidad tardía y MTX?

Modelos animales murinos expuestos a dosis altas de MTX
La utilización de ácido folínico a dosis altas Vs dosis bajas permitió:
-Reducir el metabolismo de la glucosa a nivel cerebral
-Mejorar el comportamiento y disminuir la actividad EEG anormal

Dr. Bautista



¿Un rescate bajo con folinato 

cálcico puede incrementar el riesgo 

de neurotoxicidad? 
¿Neurotoxicidad tardía y MTX?

- Neurotoxicidad aguda: 0,4-5% de los pacientes
- Muy variable: Trastornos comportamiento, ceguera cortical, convulsiones…aunque en 

general asociada a un buen pronóstico
- No relacionado con altas concentración de MTX o eliminación retardada
- Recurrencia inusual

Dr. Bautista



HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Eficacia.

Dra. Azucena Aldaz.

• Tiempo óptimo de inicio y 
finalización de rescate con ácido 
folínico en OS.

• Dosis óptima de rescate con ácido 
folínico.

• Concentraciones/tº críticas y 
cambios en el rescate.

HDMTX en tumores sólidos y 
hematológicos: Rescate.
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12g/m2 en 4 h

Dra Aldaz
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