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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Optimizacion del tratamiento

sEficacia: Individualizacién de Ia[dosis de MTx]

CONVENTIONAL COMPARED WITH INDIVIDUALIZED CHEMOTHERAPY
FOR CHILDHOOD ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

WiLLian E. Evans, Prasm Do, Mary V. RELung, Paaam.D., Joun H. Roomar, PHARM.D., WiLtss R, Crom, PHaRM.D.,
James M., BoverT, PH.D., ano CHing-How Pu, M.D.

The New Eneland lournal of Medicine  Febroary 19, 1998 Volume 338 Number §

N=188 nifios LAL

/ ~
MTX: 1.5 g/m?2en 24h MTX: individualizado
(ABC=800uM.h 0 Cp,,=33uM)
v
67+ 4% 83+3%

»Toxicidad: Individualizacion de Ia[dosis de LV:] reducir
toxicidad del MTX sin comprometer su eficacla
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N>-formil-FH,
(Leucovorin) ",‘

Inhibicion competitiva de la
DHFR

MTX{Glu
SN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR F“‘\
Y & W o e
/ \ 5 JUMP  bioppnthesis

TMP (5) Purinas (6)

ADN ARN

Gorlick R, et al. N Engl J Med 1996; 3;335(14):1041-8.

Entrada de MTX en la célula: SLC19A1 (1) o endocitosis (2)
Formacion de PGMTXs: enzima FPGS (3)
MTX 'y PGMTXs inhiben la DHFR (4)

Hidrélisis MTXPGs: enzima FPGH (7)

Expulsion de la célula como MTX

Dra. Aumente



Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Mecanismo de accion del LV

N>-formil-FH,
(Leucovorin)

Inicio?

: =Iniciar el rescate |lo mas tarde posible . ‘)
Dosis? »Administrar la dosis minima de LV : 3
Fin? =Suspender el LV cuando ya no sea necesario o i )
4 F”4\
Dosificacion de Ac. Folinico o Leucovorin i “’“‘\:
5 dUMP biosnthesis
[MTX]>42h desde  Conc deseadade Dosis de ; i,
inicio de infusion  folatos reducidos Leucovorin R
20-50uM 200-500uM 500mg/m?/6h IV
10-20uM 100-200puM 200mg/m2/6h IV
5-10uM 50-100uM 100mg/m2/6h IV : .
1'5HM 5-10]JM 30mg/m2/6h IV 0 VO Gorlick R, etal. N Engl J Med 1996; 3;335(14):1041-8.
0.6-1uM 0.6-1uM 15mg/m?/6h IV o vo
‘ 1
0.1-0.5uM 0.1-0.5uM 15mg/m%/12h IV 0 vo NO SObI‘eI‘eSCB.taI’ )

Evans WE, Shentag JJ, Jusko WJ. Applied pharmacokinetics. Principles of therapeutic Drug Monitoring|
32 ed. Vancouver: Applied Therapeutic Inc. 1992.
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Rescate con LV

BFM group

15mg/m? (3 dosis) 42,48,54h (stop <0.25uM)
Leucofrorin-Rescue

Diagramm zur Anpassung der Leucovorindosis nach MTX-5piegel

MTHumaoll
5
iiiSi el rescate se corrige después _
de las 42h la citotoxicidad del MTX ¢ P
puede ser irreversible!!!! ;
45 mg / m*
) 30 mg/ m*
: <1 15 mg.-'mr
St. Jude Children's Research Hospi 0.35
_ EEIN RESCUE
15mg/m? (5 dosis) 42,48,54,60,66h (stop <0.1uMIl) 0 | L 1
24 36 42 FT] 54 a0 88 12 78 84 0 95
Consolidation Therapy e MR
Time from Plasma Recommended Leucovorin rescue
start of MTX concentration
Concentration | thresholds for
action
42 hr =1 uM protocol rescue (10 mg/nt po q 6 hrs x 5 doses for LR and 15 mg/m~ I'Vipo x 5 doses for SRE/HR)
1-2 uM 30 mg/m” pollV g 6 hrs
2-5uM 50 mg/m” IV q 6 hrs
510 uM 100 mg/m” IV q 6 hrs
10-20 uM 200 mafm” IV g 6 hrs
=20 Individualized

La [MTX] asociada con toxicidad: C,,,,>1 uM
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

MTX: 3g/m2en 4h (COPAMD)

3 anos/Linfoma Burkitt abdominal - lI1A

)) Si C,,> 5uM

toxicidad: C42h>1 UM

200 1~ 0, =184.80M

=
= 205.6 184.8 2404 3524
o 150
= 35.6 16.8 44 64.8
100 1.16 0.66 1.09 1.86
MTXIT
50 0.1
i

0 ‘ 32 64 ‘
Tiempo (horas)

Toxicidad

Mucositis grado llI-IV

LV (mg/m?)
15

DI]I:> El rescate se debe iniciar y/o corregir alas 42 horas



B-High: (R{COPADM

Days

(=D&
COP)

[Rituximab]

[

Vincristine

Predniso(lo)ne

Tail to zero
over 3 days

Methotrexate

Folinic acid

"{"l‘

----]

Cyclophosphamide

Doxorubicin

ITMTX & HC

4 h (16:00)

8 h (20:00)
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

MTX intratecal

Nunca administrar el MTX intratecal
durante el rescate con LV

Liquido cefalorraquideo

»Cociente LCR : plasma

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

TIT: Triple intratecal al menos 1 hora después de iniciada la infusion de MTX, en dosis

ajustada segun edad (ver Tabla 12.1.1.). Mantener en decubito al menos 1 hora
después del tratamiento intratecal.

Administracion de MTX IV: 18:00

Administracion de MTX IT: 12:00h
El MTX IT se debe administrar durante

la infusidn del MTX sistémico

Protocols of the BFM group:
MTX=5 g/m? en 24 h

Concentration in the CSF (i)

0.1 T T T - _ = T T 1
12 14 16 18 20 22 24
Hours after start of HD MTX infusion

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

Dra. Aumente



¢cuando suspender el
rescate?

Caoncentration (pmall)

0 10 20 30 40
Time (h)

El MTX es citotoxico hasta 0.05uM

LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 LCV (a. folinico): Leucovorin Ca (folinato calcico) 15 mg/m®, ev, x 3 dosis: a las 42,
(para nifios mayores de 1 afio y < 19 afios) ‘ 48 y 54 hpeersoeapmes del inicio del MTX. Si niveles de MTX a las 54 horas son
inferiores uspender el rescate. Si niveles superiores, el rescate

Cﬁﬂigﬂ de pn}tﬂcn[ﬂ: BURKIMABRB-13 S1 las concentraciones no evolucionan normalmente debera determinarse la concentracion de MTX

Versién: 12 de iunio de 2013 ‘ cada 12 horas. El rescate se iniciara gseemramesqynente la concentracion y mantener leucovorin 30
' ] mg/ m’ cada 6 horas 1.v. hasta MTX m
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

593 Jennifer L. Pauley - John Carl Panetta
Jeflrey Schmidt - Mancy Komegay - Mary V. Relling
Ching-Hon Pui

Late-onset delayed excretion of methotrexate

Cancer Chemother Pharmeacol (2004 54: 146152
DT 1. 106 T OO B0t 079 T- %

100 7 Evolucion de la [MTX] en un
paciente con derrame pleural

10

Nifla con LAL
MTX=1.625g/m? en 24h

Conc.(uM)

n- -
' Reinician LV: 100mg/m?2/6h

unl T T T T T L] T 1

[MTX] indetectable  [MTX]=0.72uM

Ante la minima sospecha de un “tercer espacio”,

prolongar la monitorizacion de MTX unos dias mas.
Dra. Aumente



Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Toxicidad del Metotrexato

' * Mielosupresion
* Mucositis intestinal
. .
. Eeumto}.(".::jd%d Hidratacion (3L/m?2 /dia) y alcalinizacion
epqthml_ a pH orina alcalina 27
* |nsuficiencia renal (T = Si pH urinario <7 +3-7mEq NaHCO3

Si pHurinario >8 —— -3-7mEq NaHCO,

: Identificacion precoz (primeras 24-36h) de los
Estrategla de TDM ||- pacientes con retraso en la eliminacion del MTX

400 -

Aumentar el rescate a tiempo

w

o

o
1

Caon>1 pM

MTX (microM)
N
=
S

[
o
o

/

0 50 100 150

o

TIEMPO (h)
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Estrategia de TDM

LAL/SEHOP-PETHEMA 2013

(para nifios mayores de 1 afio y <19 afios)

MTX: 5 g/m? en infusién de 24 horas

Se deben determinar los niveles de MTX sérico a las 24, 36, 42, 48 y 54 horas del

inicio del MTX.
Tiempo desde inicio Nivel de MTX Dosis de Leucovorin ev
sioq de MTX (+ horas) (pmol) (mg/m?)

™ <7500 :

é! 36 <3,0 -
<1,0 15

48 <0,4 15 Estimacion Bayesiana
54 =04 15 y

]
Tt m
Tabla 16.2.: Dosificagion de Leucovorin en relacion con niveles de MTX Be TH
MTX (umol) an
5 = io
= 1 (=]
4 60 m -
3 45 mg/m” <. =
2 30 mg/m* £ =
1 15 mg/m* = =8
0,25 NO RESCATE 18
0
24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 a0 96 horas 1g »
(tras inicio infusién del MTX) iz

| Leucovorin [mg] = concentracion plasmatica MTX [umold] x peso corporal [kg] |

[MTX]<0.2uM,
Fin LV

[MTX]42n
Inicio de LV
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Estrategia de TDM

Codigo de protocolo: BURKIMAB-13
Version: 12 de junio de 2013

MTX: 1.5 g/m?en infusién de 24 horas

si edad >55 afios: 0.5 g/m?

Determinaciones de los niveles de MTX

Nivel sérico de MTX: 24 v 48 horas después de comenzar la infusion de MTX

El nivel de MTX a las 36 v 60 horas debe determinarse también en caso de niveles de alarma a las 24

horas (MTX > 150 umol/l o sospecha clinica de mala eliminacion de MTX:
la creatinina. reduccion de la diuresis a pesar del tratamiento con furosemida).

Rescate con leucovorin Si la evolucion de niveles de MTX es correcta:

Elnivel de MTX: enla hora 24: MTX < 150.0

g Para 5g/m2

pmol/1

400 -

en la hora 36: MTX < 3.0 pmol/l

Toxicidad: Cupop>1 pM - [enlahora 42: MTX < 1.0 pmolT |

en la hora 48;: MTX < 0.4 pmol/l

Administracion de leucovorin:

— .

horat2e30metmite— =3 15mg/m2 IV

- ;2.
hora 48: 15 mg/m™ i.v.
hora 54: 15 mg/m” i.v.

* Las horas siempre se cuentan a partir del comienzo de la infusion de MTX

MTX (microM)
— ~ny w
o (=] [=]
o o o

aumento significativo de 4)))» Si C24h> 150uM

Co,=50uM
s 42h M

m ® 1 Silas concentraciones no evolucionan normalmente debera determinarse la concentracion de
I I I cada 12 horas. El rescate se iniciard en cuanto aumente la concentracién y mantener leucovorin 30

mg/ m’ cada 6 horas i.v. hasta MTX < 0, 25 pmol/L

'f 30mg/m2/6h IV

0 50 100

TIEMPO (h)
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

)) =

MTX (UM)

140

120

100

C3v=133.18uM [3g/m2 en 24h

7 afios=LAL pre-B comun |

| C36,=60.12uM

64 96 128 160

0.04uM

Tiempo (horas)

224 | 256

Julio 2007

* emz2rream | 5g/m2 en 24h
250 53 afios—=Linfoma MALT
200

MTX (uM)
S
o
.7\(_

! C36h=58.55pM

50 3
| i
0o - o ¢ o, S T R M R I S

0 32 64 96 128
Tiempo (horas)

C100,=0.12uM

160 192 224 25 :aala:o

Noviembre 2008

80
. cw=mosam | 29/m2en 24h
= | 22 afos— Linfoma T/NK
C35h=51.32pM
I~ 50 \
3 \ Etizm]
[z 40 :
= 30
20
10
) C16sn=0.14
o # {nny e SR (R v P'\ﬂ
0 16 32 48 64 80 96 112 128 144 160 176
Tiempo (horas) l

Agosto 2013




Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

s Caso 2: METOTREXATO: 8.5g (5g/m?2 en 24h)
53 afios — Linfoma MALT

300023h%7764u|vk [ crs=2.68mg/dl (0.9mg/dl al alta)

ﬂ Toxicidad { NO Mucositis
AST/ALT=51/119 (gradol)

/\ i |

|

Stop LV: 300 h
: - e
30mg/m?/6h ;

S 15Mg/m2/6h &= w-—

0228 1021, O:235 02 51 N S

T e e e e

128 « 160 1820 224 256 288 =320
Tiempo (horas)
Cr=0.8 Cr,=2.54 Cr,=2.68 Cr,=0.9

2,312 3,512 2,31ME
FBICAREONATG +BICARBONATO + BICARBONATO
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Caso 2: METOTREXATO: 8.5g (5g/m?en 24h)
53 anos — Linfoma MALT

2° ciclo
300 2781M - = —
270 i Einsinie nnae 5 ——
240 H i
o1t .- - - — {F Mixa <iclo Ciclo B: 5g/m? (8500mg)
o — SR EasEasm——— CiC|0 A: 5g/m? (8500mQ)
SR Aumento de Hidratacion a 3.5L/m? —
= = : : = <
'>_< - : : — F— ———— - |
= =

160 192 224 256 288 320

Tiempo (horas)

Stop LV: 84 h

i:t: I Tar Stop LV: 300 h
(3.5 dias)

(12 dias)
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

MTX en 24 horas

F =g F Qg F
B B 8 & ¥ B 3 8 &

Estrategia de TDM

Extraccion de muestras:
2,12, 23, 36, 42, 61 horas

+RZ%00) -

(6:00)
42 h (12:00)

Prediccion de C,,,

Corregir rescate con LV

(6:00)

4hidratacion a 4.5L/m* ¥
‘mantener pH urinarios=7

Muestras: 23 and 36 horas
(desd e imicio infusion)

[ MTX: 5 g/m? en 24 horas ]
Muestras: 2 and 12 horas
(desde imicio infusion)

Hidratacion a3L/m® ¥
mantener pH urinarios=7

Prededr MTX]y,, weande
Un alzotimo bayasiang

Muestra: 42 horas

ablal: Guia de dosfficacién de LV

[MTX]yzn Dosis LV

1-2pM 30mg/m=igh IV
2-3pM 45mgim=i5h IV
3-4uM §0mg/m=Gh IV
4-5pM TBmg/m=Gh IV
5-10pM 100mg/m='ah [V
10-20pM 200mg/me6h IV

| 20-50pM | 500mg/m/Gh IV |

=h0pM Indrviduslzado

Tablall: Guis de dosificacion de LV

[MTX]zze, Dosis LV
0.20.5pM | 15mg/m=M1Zh IV
0.5-1pM 15mg/m=i5h IV
1-2pM 30mg/m=rgh IV
Z-4pM 50mg/m=iGh IV
4-5pM Thmgim=rah IV
5-10pM 100mg/m=6h '
10-20pM 200mg/mBh TV
=20pM Individuslizado

PuiCH.et sl Ann Hematol 2004;83 Suppl 1:5124-6
Reiteret ai, Blood 2000;35:416-421

(desde inicio infusion)
Confirmar prediccion

Muestra: 60 horas
(desd e inicio in fusion)

Continuar extraccion de muestras
cada 24k 84 118h.
(desde inicio infusion)

Dra. Aumente




Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Intoxicacion severa por MTX

vIncrementar la dosis de Ac folinico

v'Favorecer la eliminacién de MTX
v' Diuresis forzada alcalina (diuresis de 0.5-10ml/min)

Aumentar hidratacién 4.5L/m?/dia
Mantener ph >7 hasta MTX <0,2 uM

v Interrupcién del ciclo enterohepético 10-30%
Carbon activo: 50g+25g/4-6h (nifios 1g/kg max:50q)

Colestiramina: 4g/6h (nifios 240mg/kg/dia en 3-4 dosis)
v" Hemodidlisis de alto flujo o TRRC (HFVVC o HDFVVC) BN Eyaery

vInactivar el metotrexate: Carboxipeptidasa R eLEL)
(Glucarpidase o voraxaze)

Dra. Aumente



Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Intoxicacion severa por MTX

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL

LAL/SEHOP-PETHEMA 2013 = SARCOMA OSTEOGENICO CON

(para niflos mayores de 1 afo y <19 afios)  F= 1317 =) o)l Keler A Brd- o)\ 0111 (81

SEHOP-SO- 2010

CARBOXYPEPTIDASA

G2 Nombres alternativos: CPG2, VORAXAZE , GLUCARPIDASE Sj C48h> lO|.J.|\/|

Los siguientes criterios justifican el uso precoz de la CPG2 :
1) Concentracion de Metotrexato en plasma =10 ymol/, 48 horas después de la
administracion del MTX

2) Incremento de la creatinina del 100% o mas dentro de las 24 horas tras la
administracion de MTX

Dra. Aumente



We were unable to rescue cells cultured in 10~* M MTX by
103 M leucovorin. Addition of still higher concentrations of
leucovorin resulted in the formation of a precipitate in the
medium. The slight stimulatory effects of 10-* M MTX were

Diagrama de Bleyer (1989)

Leucovorin dose

FRACTION OF COLONY FORMING CELLS PER 106 PLATED C

08 = 1,000
“i E 100 1000 mg/m? q 6 hr
::i % 10 \100 meg/miq 3 hr ‘
‘r . & B Z 10
10 = ,
MOLARITY OF LEUCOVORIN ~ 01 10 mg/m~q 6 hr |
Chart 5. The effects of laucovorin on MTX cytotoxicity at different concen- E
trations of the drug. I, MTX 10-* m; O, MTX 10* m; A, MTX 10-"m; O, MTX = 0.01 L L M L L L 1
10°* M: A, MTX 10°* M; @, MTX 10 M. 0 20 40 60 80 100 120 140
Pinedo HM et al. Cancer Research 1976; 36:4418-4424 Time after start of MTX infusion (hrs)
[MTX sérica | 242h desde [THF] deseada Dosis de LV
inicio infusion de MTX
20-50uM 200-500uM 500mg/m’ IV/6h
10-20uM 100-200uM 200mg/m’ IV/6h
C,,,=50-100 uM —> 500mg/m2/3h 5-10uM 50-100uM 100mg/m’ IV/6h
1-5pM 5-10uM 30mg/m’ IV o vo/6h
0.6-1uM 0.6-1uM lﬁmg.-"m2 IV o vo/6h
>100 pM??7? 0.1-0.5uM 0.1-0 5uM 15mg/m’ vo/12h
0.05-0.1uM 0.05-0.1uM 5-10mg/m" vo/12h

Evans WE, Shentag JJ, Jusko WJ. Applied pharmacokinetics. Principles of
therapeutic Drug Monitoring. 32 ed. Vancouver: Applied Therapeutic Inc. 1992.
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Resumption of High-dose Methotrexate after Acute Kidney Injury 1000,

and Glucarpidase Use in Pediatric Oncology Patients
1005,
Anthony M. Christensen, Pharm.D.!, Jennifer L. Pauley, Pharm.D.?.2, Alejandro R. Melinelli,

Ph.D.3, John C. Panetta, Ph.D.2>, Deborah A. Ward, Pharm.D.!-2, Clinton F. Stewart, <
Pharm.D.23, James M. Hoffman, Pharm.D., M.S.23, Scott C. Howard, M.D., M.S.45, Ching- 310
Hon Pui, M.D.%2, Alberto S. Pappe, M.D.%5, Mary V. Relling, Pharm.D.234, and Kristine R. g
Crews, Pharm.D.23" 4
eIy
Cancer. 2012 September 1; 118(17): 4321-4330. do1:10.1002/encr. 27378, =
D' Illlli e -
l.l \W B
Charactenistics of 20 patients at the time they received glucarpidase for delaved methotrexate clearance out of ooi— 1 '
. : 0 100 200 300 400 500 600 70D
1.141 patients who received HDMTX. lime ihirs}
| All Patients | Osteosarcoma ALL | Other
Percent (INo.) of patients who received glucarpidasze | 1.8% (20 of 1,141) | B% (6 of T3) | 1.3% (10 of 741) | 1.2% (4 of3235)
Plazma MTX concentrations by TDx
20 = 24 hrs post-MTX (AL
MhMedian 138.0 3531 11442 992 H —_
Range 2924529 1588 —4529 2221 2922358
Time to 1zt glucarpidaze dose (hrs) 44-48h
Median 439 30 478 459
Eangze 263 -95 2B-485 263-95 J5E-48
Prior to glucarpidase (M)
AMedimm a1 MET T 121 54_6
HIGHLIGHT 1652393
by Brigitte C. Widemann, mp*
Pediatr Blood Cancer 2015:62:1512-1513 Limit the administration of gucarpidase to

Practical Considerations for the Administration of Glucarpidase in patients with plasma MTX concentrations

High-Dose Methotrexate (HDMTX) Induced Renal Dysfunction

210mM at 42-48 h- after start of the MTX

Dra. Aumente



Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Resumption of High-dose Methotrexate after Acute Kidney Injury
' and Glucarpidase Use in Pediatric Oncology Patients

Anthony M. Christensen, Pharm.D.1, Jennifer L. Pauley, Pharm.D.?.2, Alejandro R. Molinelli,

Ph.D.?, John C. Panetta, Ph.D.2>, Deborah A. Ward, Pharm.D."2, Clinton F. Stewart,

Pharm.D.23, James M. Hoffman, Pharm.D., M.S.23, Scott C. Howard, M.D., M.S.4%, Ching- o

Hon Pui, M.D.4%, Alberto S. Pappo, M.D.*5, Mary V. Relling, Pharm.D.234, and Kristine R. muestran reactividad

Crews, Pharm.D.23" .

Cancer. 2012 September 1: 118(17): 43214330 cruzada con el MTX determinado por
iInmunoensayos
. _ 26% ,
DAMPA : T,,=9-12h » [DAMPA] <1uM a los 4 dias
0 ..
CPDG,. T,,=9h 59% __, [CPDG,] se elimina en 8 horas
lﬂlucarpluaﬂ
5 B ™ & MTX by TDx 5 I - MTX by TDx = 1 i -4 MTX by TDx
= w -0 MTX by HPLG Y O MTX by HPLG s = MTX by HPLE
= - DAMPA = - DAMPA = 2 DAMPA
= 1 = 1 = 1
3 | 2 =
- - i
E 0.1 i E 0.1 E 01
0.0 Frrrrrrrrer . . . . ' 0.0 0.01
1] S0 100 150 200 250 00 o 50 100 150 200 285 300 i 50 100 150 200 250 e lili}
Hours Hours Haurs

l’:lu:arpil‘hu lﬂlutalpldau lmuu rpidace

1
: - MTx by Thx - MTX by TDx ' =& MTX by TDwx
0= MTX by HFLC -0 MT by HPLC | O~ MTX by HPLC
=& DAMPA = DAMPA = DANMPA

MTX and DAMPA (M)
MTX and DAMPA (UM}
MTX and DAMPA (M)

o S 00 1% 200 280 300 50 100 150 200 250 300
Heurs Hours Dra. Aumente




Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

glucarpidasa solo elimina el MTX circulante en el pla

Resumption of High-dose Methotrexate after Acute Kidney Injury
and Glucarpidase Use in Pediatric Oncology Patients

]:‘-[-["1(_‘21(_‘}’ of Glucarpidﬂﬁt‘ (Cﬂrhﬂx}’pt‘plidﬂﬁt‘ G2) in Anthony M. Christensen, Pharm.D.1, Jennifer L. Pauley, Pharm.D.1.2 Alejandro R. Molinelli,
atdisnte wl ite Widne . . : . Ph.D.3, John C. Panetta, Ph.D.23, Deborah A. Ward, Pharm.D."2, Clinton F. Stewart,
Patients with Acute Kidney Injury After High-Dose Pharm.D.23, James M. Hoffman, Pharm.D., M.S.23, Scott C. Howard, M.D., M.S.*5 Ching-
Methotrexate 'l'herapv Hon Pui, M.D.45, Alberto S. Pappo, M.D.4% Mary V. Relling, Pharm.D.234, and Kristine R.
g Crews, Pharm.D.23"
Brigitte C. Widemann,' Stefan Schwanz * Naliui_]ayapraka.ah\' Robbin Christensen,” Ching-Hon Pui,* . YT R Crve ma -
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Consideraciones finales

Establecer una estrategia de monitorizacion farmacocinética (TDM)

O Evitar la toxicidad severa del MTX
v'ldentificar precozmente los pacientes que presentan un retraso en la eliminaciéon
del MTX
v'Incrementar a tiempo las medidas que favorecen su eliminacién ==

v'Corregir el rescate con Ac folinico antes de las 42h (después la citotoxicidad
del MTX puede ser irreversible)

v'Finalizar el rescate en el momento justo.

1 Mejorar la eficacia mediante la individualizacion de la dosis
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

Modificar estrategia de TDM

Extraccion de muestras:
24y 48 horas [

si C24h>150uM: 36 y 42 horas

Extraccion de muestras:
luego cada 12 horas hasta 0.25uM

2,12, 23, 36, 42, 60... horas

% = Q F O F
B B 8 £ 8 B 3 B ¥
E Zw =0 F Q F
B B B &£ 0 8B 3 B #

Prediccion de C,,;,
Correqgir rescate con LV,

10— > Cp,, 0 CL relacion con eficacia ???
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Estrategias para la optimizacion del tratamiento con MTX en LLA

i Muchas gracias!

“Lo cierto siempre es penultimo”, porque lo ultimo nunca lo sabremos,
y siempre sera una opcion personal, con riesgo de estar equivocada

José Aumente, 1991



