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1. INTRODUCCIÓN 

 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es una enfermedad hematológica heterogénea, 

caracterizada por la proliferación de células linfoides inmaduras (linfoblastos) en la médula 

ósea y/o en otros órganos. 

La LLA representa aproximadamente el 20% de leucemias en adultos y el 80% de 

leucemias agudas en niños (1). En Europa tiene una incidencia bruta de 1,3 casos por 

100.000 habitantes y año (2). La mediana de edad al diagnóstico de la LLA es de 14 años. 

Aproximadamente, el 58% de los casos se diagnostican antes de los 20 años. En cambio, un 

26% de los casos se diagnostican después de los 45 años de edad y un 11% 

aproximadamente son diagnosticados después de los 65 años. 

Por las implicaciones terapéuticas que tiene, es importante diferenciar la LLA cromosoma 

Philadelphia positivo (Ph+), la LLA de precursores B (LLA-B) y la LLA de precursores T (LLA-

T). El subtipo de células B se presenta en aproximadamente el 75% de los casos en adultos 

y en aproximadamente el 88% de los casos en niños. La mayoría de las LLA de célula B 

expresan el antígeno CD19, un 20-40 % el CD20 y un 70% el CD22 (4). Globalmente, entre 

el 20% y el 30% de adultos con LLA son cromosoma Ph+, con una incidencia que supera el 

50% en mayores de 65 años. El diagnóstico inicial de LLA requiere la demostración de 

≥ 20% de linfoblastos en médula ósea. En pacientes diagnosticados de una LLA de células B 

se analiza la presencia de la proteína CD22 en células tumorales.  

Las tasas de curación y supervivencia de la LLA-B han mejorado en las últimas décadas, 

sobre todo en niños y en adultos jóvenes. Como ya se ha señalado, aproximadamente el 20-

30% de LLA-B es Ph+ y el desarrollo de inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL ha 

mejorado sustancialmente el pronóstico. Existe acuerdo general en que en pacientes con 

LLA Ph+ en primera remisión completa, el trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos (alo-TPH) es la mejor opción de tratamiento tanto en niños como en adultos 

que estén físicamente bien y tengan un donante adecuado de progenitores hematopoyéticos. 

Desde el punto de vista del pronóstico, los pacientes con mayor edad tienen un resultado 

significativamente peor que los pacientes más jóvenes. El pronóstico de los pacientes 

adultos con LLA que recidivan o que son refractarios es muy desfavorable. No existe un 

tratamiento estándar para estos pacientes con LLA R/R y los resultados, en general, son 

poco satisfactorios. Aproximadamente un 5-10 % de pacientes son refractarios a los 

regímenes actuales de poliquimioterapia. En los adultos en primera recidiva, los tratamientos 
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quimioterápicos actuales obtienen una mediana de supervivencia global (SG) de 4,5 a 6 

meses, con una supervivencia a 5 años del 7-10 %.  

El inotuzumab ozogamicina es un conjugado formado por un anticuerpo humanizado IgG4 

contra CD22 (inotuzumab) con un agente citotóxico de la clase de las calicheamicinas 

llamado ozogamicina. Este es el producto del tratamiento objetivo de este protocolo. 

En los pacientes adultos con LLA recidivante o refractaria el objetivo del tratamiento es 

inducir una remisión completa (RC) para proceder a un trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos, única opción terapéutica potencialmente curativa. 

 

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO 

 

Alcanzar una remisión completa para ser sometido a un alo-TPH. 

 

3. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE PACIENTES 

 

Inotuzumab ozogamicina está autorizado en monoterapia de adultos con leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) de precursores de linfocitos B positivos para CD22, recidivante o 

refractaria. Los pacientes adultos con LLA recidivante o refractaria de precursores de 

linfocitos B con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) deben tener fracaso terapéutico con al 

menos un inhibidor de la tirosina-cinasa (ITC). 

 

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con inotuzumab 

ozogamicina aquellos que cumplan con todos los siguientes criterios: 

• Presencia confirmada de enfermedad refractaria con positividad de CD22 en ≥ 20% de 

los blastos” 

• Pacientes candidatos a alo-TPH. 

• Pacientes con LLA en recaída o refractaria que hubieran recibido 1 ó 2 líneas de 

quimioterapia de inducción previas para la LLA 

• Pacientes con LLA Ph+ deben haber fracasado al menos a un tratamiento con ITC. 

• Edad ≥ 18 años.  

• ECOG ≤2  

• Adecuada función hepática (bilirrubina sérica total ≤1,5 xLSN a menos que el paciente 

tenga documentado síndrome de Gilbert, y aspartato y alanina aminotransferasa ≤2,5 x 

límite superior de normalidad (LSN) 
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• Sin historia de enfermedad venooclusiva hepática/síndrome de obstrucción sinusoidal 

(EVO/SOS) 

• Sin linfoma de Burkitt 

• Sin leucemia del SNC activa 

• Sin historia de alteraciones cardiacas (QTcF<470 msec) 

 

 

No se debe iniciar tratamiento con inotuzumab ozogamicina en los siguientes casos: 

• Hipersensibilidad a inotuzumab ozogamicina o a cualquiera de sus excipientes. 

• Pacientes que han experimentado previamente EVO/SOS 

• Pacientes con enfermedad hepática grave 

• Recaída aislada testicular o en el SNC 

• Leucemia activa del SNC 

• Pacientes con hepatitis B activa o latente, hepatitis C activa o virus de 

inmunodeficiencia humana positivo. 

• Trasplante alogénico hematopoyético previo u otro inmunoterapia anti-CD22 ≤ en los 4 

meses previos al inicio del tratamiento. 

• Linfoblastos periféricos >10.000/mm3 

• QTcF>470 msec  

• Sujetos en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos o mujeres 

embarazadas. 

 

4. CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON 

INOTUZUMAB OZOGAMICINA 

 

Todos los pacientes o sus representantes legales deben ser informados de los beneficios y 

riesgos y deben firmar un consentimiento informado. 

 

Condiciones para la administración 

Cuando se considere el uso de inotuzumab como tratamiento para la LLA-B recidivante o 

refractaria, antes de iniciar el tratamiento se requiere una positividad inicial para 

CD22>0% determinada mediante un ensayo validado y sensible.  
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Para pacientes con linfoblastos circulantes, se recomienda la citorreducción con una 

combinación de hidroxiurea, esteroides y/o vincristina hasta un recuento de linfoblastos 

periféricos ≤10.000/mm3 antes de la primera dosis.  

 

Antes de la administración, se recomienda administrar una premedicación con un 

corticosteroide, antipirético y antihistamínico.  

Antes de la administración, en pacientes con una carga tumoral alta, se recomienda 

premedicación para reducir los niveles de ácido úrico e hidratación.  

 

Se debe observar a los pacientes durante y al menos una hora tras finalizar la infusión del 

medicamento, por si hubiera síntomas de reacciones relacionadas con la misma.  

 

• Dosis 

 

Inotuzumab ozogamicina se debe administrar en ciclos de 3 a 4 semanas. Para pacientes 

que se vayan a someter a un alo-TPH, la duración recomendada del tratamiento es de 2 

ciclos. Se puede considerar un tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una 

remisión completa (RC) o una remisión completa con recuperación hematológica 

incompleta (RCi) y negatividad de enfermedad mínima residual (EMR) después de 2 ciclos. 

Los pacientes que no alcanzan RC/RCi con los tres ciclos deben suspender el tratamiento. 

Para el primer ciclo, la dosis recomendada de inotuzumab ozogamicina es de 1,8 mg/m2 

administrado en 3 dosis divididas entre los días 1 (0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 

mg/m2). El primer ciclo tiene una duración de 3 semanas, que se puede ampliar a 4 semanas 

si el paciente alcanza una RC o RCi y/o para permitir la recuperación de la toxicidad. 

Para los ciclos posteriores, la dosis total recomendada de inotuzumab ozogamicina es de 

1,5 mg/m2 por ciclo, administrado en 3 dosis los días 1 (0,5 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 

mg/m2) para los pacientes que alcancen una RC/RCi, o de 1,8 mg/m2 por ciclo, 

administrados en 3 dosis divididas entre los días 1 (0,8 mg/m2), 8 (0,5 mg/m2) y 15 (0,5 

mg/m2) para pacientes que no alcancen una RC/RCi. Estos ciclos tienen una duración de 4 

semanas. 

Modificaciones de dosis  

 

Puede ser necesario modificar la dosis de inotuzumab ozogamicina en función de la 

seguridad y la tolerabilidad individual. El tratamiento de algunas reacciones adversas 
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puede requerir interrupciones y/o reducción de dosis, o la interrupción permanente de 

inotuzumab ozogamicina. Si se reduce la dosis debido a una toxicidad relacionada con 

inotuzumab ozogamicina, éste no se debe volver a aumentar.  

 

No es necesario interrumpir la administración de inotuzumab ozogamicina dentro de un 

ciclo de tratamiento (es decir, días 8 y/o 15) debido a neutropenia o trombocitopenia, pero 

se recomienda la interrupción de la administración dentro de un ciclo en caso de 

toxicidades no hematológicas. 

 

• Precauciones de empleo 

Hepatotoxicidad, incluida enfermedad venooclusiva hepática/síndrome de 

obstrucción sinusoidal (EVO/SOS) 

En los siguientes subgrupos, la frecuencia de EVO/SOS notificada tras un alo-TPH fue ≥ 

50%:  

- pacientes que recibieron una pauta de acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes 

alquilantes;  

- pacientes con ≥ 65 años; y  

- pacientes con una bilirrubina sérica ≥ LSN antes del alo-TPH.  

 

Se debe evitar el uso de pautas de acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes 

alquilantes. Se debe considerar cuidadosamente el beneficio/riesgo antes de administrar 

inotuzumab ozogamicina a pacientes en los que el uso futuro de pautas de 

acondicionamiento para el alo-TPH con 2 agentes alquilantes sea probablemente 

inevitable.  

 

En aquellos pacientes en los que la bilirrubina sérica sea ≥ LSN antes de un alo-TPH, 

únicamente se debe realizar el alo-TPH después del tratamiento con inotuzumab 

ozogamicina tras una cuidadosa evaluación del beneficio/riesgo.  

 

Si estos pacientes se someten a un alo-TPH, se debe vigilar estrechamente la aparición de 

signos y síntomas de EVO/SOS. Otros factores del paciente que parecen estar 

relacionados con un mayor riesgo de EVO/SOS después del alo-TPH incluyen un alo-TPH 

previo, edad ≥55 años, antecedentes de enfermedad hepática y/o hepatitis antes del 

tratamiento, tratamientos de rescate posteriores y un mayor número de ciclos de 

tratamiento.  
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Se requiere una cuidadosa evaluación antes de administrar inotuzumab ozogamicina a 

pacientes que se hayan sometido a un TPH previo. No hubo pacientes con LLA recidivante 

o refractaria tratados con inotuzumab ozogamicina en ensayos clínicos que se hubieran 

sometido a un TPH en los 4 meses anteriores.  

 

Los pacientes con antecedentes de enfermedad hepática deben ser cuidadosamente 

evaluados (por ejemplo, ecografía, pruebas de hepatitis viral) antes del tratamiento con 

inotuzumab ozogamicina para excluir una enfermedad hepática grave en curso. Debido al 

riesgo de EVO/SOS, para los pacientes que se someten a un alo-TPH, la duración 

recomendada del tratamiento con inotuzumab ozogamicina es de 2 ciclos; se puede 

considerar un tercer ciclo para aquellos pacientes que no alcancen una RC o una RCi y 

negatividad de EMR después de 2 ciclos. 

 

Se recomiendan las siguientes actuaciones para prevenir EVO tras la administración de 

inotuzumab ozogamicina  

 

Para la prevención EVO 

• Evitar regímenes de acondicionamiento que contengan 2 agentes alquilantes, 

tiotepa o ambos para TPH 

• Hacer profilaxis (Ej, ursochol) 

• Evitar si es posible agentes hepatóxicos (azoles) 

• Si el paciente va a realizar un TPH, limitar inotuzumab ozogamicina a 2 ciclos 

Monitorización  

• Monitorizar peso y fluidos diariamente si sospecha de EVO 

• Monitorizar frecuentemente enzimas hepáticas 

• Antes de cada dosis de inotuzumab ozogamicina  monitorizar transaminasas, 

bilirrubina total, fosfatasa alcalina y ajustar la dosis de inotuzumab ozogamicina 

según especificaciones de ficha técnica (anexos protocolo página 15) 

• Monitorización estrecha de transaminasas en el primer mes post-TPH 
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Mielosupresión/citopenias  

Se han notificado casos de neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia 

febril, linfopenia y pancitopenia, algunos de los cuales fueron potencialmente mortales, en 

pacientes que recibían inotuzumab ozogamicina Se han notificado complicaciones 

relacionadas con la neutropenia y trombocitopenia (que incluyen infecciones y 

sangrados/acontecimientos hemorrágicos, respectivamente) en pacientes que recibían 

inotuzumab ozogamicina.  

 

Se deben realizar hemogramas completos antes de cada dosis de inotuzumab 

ozogamicina, y se deben vigilar los signos y síntomas de infección durante el tratamiento y 

después del alo-TPH, y de sangrado/hemorragia y otros efectos de la mielosupresión 

durante el tratamiento. Según proceda, se deben administrar antinfecciosos de forma 

profiláctica y se deben realizar pruebas de control durante y después del tratamiento. El 

tratamiento de una infección grave, sangrado/hemorragia y otros efectos de la 

mielosupresión, incluida la neutropenia grave o la trombocitopenia, puede requerir la 

interrupción de la administración, la reducción de la dosis o la suspensión del tratamiento. 

 

Síndrome de lisis tumoral (SLT) 

 Se ha notificado SLT, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en pacientes que 

recibían inotuzumab ozogamicina. En los pacientes con una carga tumoral alta, se 

recomienda premedicación para reducir los niveles de ácido úrico e hidratación antes de la 

administración. Se debe vigilar la aparición de signos y síntomas del SLT y tratarlos según 

la práctica clínica habitual. 

 

Prolongación del intervalo QT  

Se ha observado la prolongación del intervalo QT en pacientes que recibían inotuzumab 

ozogamicina. Se debe administrar con precaución en pacientes con antecedentes o 

predisposición a la prolongación del intervalo QT, que estén tomando medicamentos que 

se sabe que prolongan el intervalo QT y en pacientes con trastornos electrolíticos. Se 

deben realizar un ECG y una medición de electrolitos antes del inicio del tratamiento y 

controles periódicos durante el tratamiento 

 

Lactancia 

Se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con inotuzumab ozogamicina y 

durante al menos 2 meses después de la última dosis. 



 

 

 

11 

MINISTERIO 
DE SANIDAD, CONSUMO 
Y BIENESTAR SOCIAL 

 

DIRECCIÓN GENERAL DE CARTERA BÁSICA DE 
SERVICIOS DEL SNS Y FARMACIA 

 

SECRETARÍA GENERAL DE SANIDAD Y CONSUMO 

 

Inmunización 

La vacunación con vacunas de virus vivos no está recomendada en al menos las 2 

semanas previas al inicio del tratamiento con inotuzumab ozogamicina, durante el 

tratamiento y hasta la recuperación de los linfocitos B después del último ciclo de 

tratamiento. 

 

5. EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO 

 

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso 

deberá registrar la siguiente información en VALTERMED.  

Datos generales del paciente (se recogerán en VALTERMED antes de iniciar el 

tratamiento para realizar la evaluación): 

• Código SNS/CIPA: 

• NHC 

• Sexo: 

• Fecha de nacimiento: 

• Datos antropométricos previos a la terapia. Peso (Kg):    Altura (cm): 

 

Caracterización de la enfermedad hematológica al diagnóstico  

• Fecha del diagnóstico: 

• Diagnóstico de LLA: Aspirado de médula ósea, especificando porcentaje blastos y 

porcentaje de blastos que expresan CD22.  

• LLA Ph +: si/no.  

• Afectación extramedular: 

- SNC: si/no 

- Testicular: si/no 

- Otras: si/no (especificar) 

 

Caracterización del paciente y de la enfermedad hematológica en la 

recaída/progresión 

• Fecha de la recaída:  

• Diagnóstico de LLA:  

• Afectación extramedular: 
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- SNC: si/no 

- Testicular: si/no 

- Otras: si/no (especificar) 

• LLA-B en recaída o refractaria:  

- Paciente en recaída tras al menos 1 línea de tratamiento habitual: si/no  

- Paciente refractario tras al menos 1 línea de tratamiento habitual: si/no  

- Paciente en recaída tras alo-TPH: si/no                Fecha alo-TPH: 

- Paciente LLA Ph+ con fracaso a 1 línea de terapia con ITC: si/no. 

• Estado funcional (ECOG) reciente:           Fecha:  

• Pruebas analíticas (previas  a cada ciclo).   Fecha:  

- Función Hepática: bilirrubina (mg/dl), GOT (UI/mL), GPT (UI/mL).        

- Función renal: creatinina sérica (mg/dl) y filtrado glomerular (ClCr: 

ml/min/1,73m2). 

- Hemograma: recuento leucocitario (x109/L).  

- Serología: 

o Hepatitis B:  HBs Ag: positivo/negativo 

HBs Ac positivo/negativo  

HBc Ac: positivo/negativo 

o Hepatitis C:  Anti-VHC: positivo/negativo 

En caso de Anti-VHC positivo RNA-VHC: 

o Anticuerpos VIH negativos: si/no 

• Acido úrico:            Fecha: 

• Fracción de eyección del ventrículo izquierdo ≥ 45%:   si/no                      Fecha: 

• Antecedentes de neoplasias: si/no                 Situación de remisión: 

• Presencia de síndromes asociados a fallos de médula ósea (se excluyen de entre éstos 

el Síndrome de Down): si/no 

• Enfermedad de injerto contra el receptor (EICR) activa: si/no   

• EVO/SOS: si/no      Fecha: 

• Embarazo: si/no. Lactancia si/no. Uso anticonceptivos: si/no. 

 

 

 

Administración de inotuzumab ozogamicina 

• Ciclo 1:    Fecha infusión día 1:          Dosis:     

Fecha infusión día 8:             Dosis:         Fecha infusión día 15:        Dosis  
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• Ciclo 2:    Fecha infusión día 1:          Dosis:     

Fecha infusión día 8:             Dosis:         Fecha infusión día 15:        Dosis  

• Respuesta:       si/no        Fecha: 

• Ciclo 3:    Fecha infusión día 1:          Dosis:     

Fecha infusión día 8:             Dosis:         Fecha infusión día 15:        Dosis  

 

Modificación de dosis 

 

Toxicidad hematológica:                      Fecha:               Dosis: 

 

Interrupción tratamiento:  si/no           Fecha:                

 

Reinicio tratamiento:  si/no                Fecha:               Dosis: 

 

Alteración hepática:                      Fecha:               Dosis: 

 

Interrupción tratamiento:  si/no           Fecha:                

 

Reinicio tratamiento:  si/no                Fecha:               Dosis: 

 

Alteración  renal:                      Fecha:               Dosis: 

 

Interrupción tratamiento:  si/no           Fecha:                

 

Reinicio tratamiento:  si/no                Fecha:               Dosis: 

 

Seguimiento 

• Respuesta 

1. Alcanza una respuesta completa (RC) morfológica (incluyendo RC con 

recuperación hematológica incompleta (RCi) sin otra terapia.  

- Fecha que alcanza la respuesta completa morfológica: 

2. Alcanza RC con enfermedad mínima residual (EMR<0,01% o 10-4) por 

Inmunofenotipo en MO sin otra terapia:  

- Fecha de la EMR < 0,01%: 

- Mejor respuesta inmunofenotípica alcanzada:  
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3. Recaída antes de alo-TPH 

- Pérdida de la RC morfológica: si/no.               Fecha recaída: 

- Pérdida de la RC inmunofenotípica (Si EMR <0.01% previo): si/no. Fecha 

recaída:  

- Recaída extramedular: sí/no.  En caso afirmativo indicar localización:  

1. SNC si/no, 

2. Testes sí/no,  

3. otras localizaciones: sí/no. 

4. Exitus: si/no.  

- Fecha 

- Enfermedad activa en fecha de éxitus: si/no 

- Causa principal de éxitus: progresión de la LLA / otra 

5. Alo-TPH:         Fecha:.  

 

Evaluación de la respuesta: se realizarán al menos dos evaluaciones de la respuesta, una 

inicial (aproximadamente al mes), otra  a los 2 meses y a los tres meses, luego cada 3 

meses durante 1 año y cada 6 meses durante el segundo año. Las valoraciones 

continuarán hasta progresión o según protocolos locales. La evaluación incluirá al menos 

un estudio morfológico y por CF en MO para CD22.  

 

Seguridad (se realizará monitorización continúa de seguridad que se registrará siempre 

que sea relevante. Además, se notificarán todas las sospechas de reacciones adversas a 

través de su centro de farmacovigilancia) 

1. Hepatotoxicidad: si/no      Grado:                       Fecha: 

2. EVO/SOS: si/no         Grado:                   Fecha: 

3. Síndrome de lisis tumoral: si/no 

- Fecha: 

4. Mielosupresión/citopenias: si/no                     

- Trombocitopenia:                      Fecha:               Grado: 

- Neutropenia:                             Fecha:               Grado:  

- Pancitopenia:                            Fecha:               Grado:  

- Linfopenia:                                Fecha:               Grado:  

- Neutropenia febril:                    Fecha:               Grado:  

5. Reactivación EICR (si alo-TPH previo): si/no           Tipo:                  Grado: 

6. Desarrollo de segundas neoplasias: si/no.     En caso afirmativo especificar: 
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7. Muerte relacionada con toxicidad por inotuzumab ozogamicina: si/no 

- Especificar causa si procede: 

8. Otros eventos adversos potencialmente relacionados con inotuzumab ozogamicina 

(especificar): 
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6. ANEXOS: 

Modificaciones de dosis para toxicidades hematológicas al inicio del ciclo de tratamiento 
(día 1)  

 

Modificaciones de dosis para toxicidades no hematológicas en cualquier momento durante 
el tratamiento 
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Modificaciones de dosis dependiendo de la duración de la interrupción de la administración 
por toxicidad  
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