CRITERIOS DE INCLUSION

Edad = 55 afios en el momento del consentimiento informado.

O Edad de 40 a < 55 afios si al menos presenta 1 de las siguientes
comorbilidades en el momento del consentimiento informado:

-Antecedentes de pancreatitis grados 3 y 4

-Diabetes mellitus con dafio de érgano terminal

-Enfermedad hepatica grave, como cirrosis en estadio 2 con hipertension portal
o antecedentes de sangrado de varices esofagicas y AST/ALT > 10 x LSN (la
cirrosis hepatica debe confirmarse por biopsia)

-indice de masa corporal (IMC) = 40 combinado con comorbilidades relevantes
como el sindrome metabdlico

Sujetos con leucemia linfoblastica

Estado de desempefio del Grupo de Oncologia Cooperativa del Este (ECOG) <
2, se permite una puntuacion ECOG mas alta si se debe a una leucemia
subyacente.

Todos los sujetos deben tener funcién organica adecuada segun definido abajo:
Renal: tasa de filtracion glomerular estimada basada en calculo MDRD =
50 mL/min/1,73 m2
Funcién hepatica: bilirrubina total < 2x el limite superior normal (LSN; a
menos en caso de enfermedad de Gilbert o si hay afectacién hepatica
con leucemia); excepcion para sujetos de 40 a < 55 afios si la
comorbilidad e por inclusién 102: enfermedad hepatica grave, como
cirrosis en estadio 2 con hipertensién portal o antecedentes de sangrado
de varices esofagicas y AST/ALT > 10 x LSN (la cirrosis hepatica debe
confirmarse por biopsia)

Cardiaca: fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) 2 50%

CRITERIOS DE EXCLUSION

Leucemia de SNC activa no resuelta con quimioterapia IT durante la seleccion.

Historia de otra malignidad en los ultimos 3 afos, con las siguientes
excepciones:

Neoplasia tratada con intencion curativa y sin enfermedad activa
conocida presente por >3 afios antes de la inclusién y considerada de
bajo riesgo de recurrencia por el médico tratante.

Cancer de piel no-melanoma tratado adecuadamente o lentigo maligno
sin evidencia de la enfermedad.

Carcinoma cervical in situ tratado adecuadamente sin evidencia de la
enfermedad.

Carcinoma ductal de mama in situ tratado adecuadamente sin evidencia
de la enfermedad.

Neoplasia intraepitelial prostatica sin evidencia de cancer de prostata.
Carcinoma urotelial papilar no invasivo o carcinoma in situ tratado
adecuadamente.

Enfermedad autoinmune actual o historial de enfermedad autoinmune con
comprometimiento de SNC potencial

Patologia de SNC clinicamente relevante que requiere tratamiento (por
ejemplo, epilepsia inestable)

Infeccion conocida por hepatitis B cronica o activa (por ejemplo, antigeno de
superficie de la hepatitis b [HBs] reactivo o carga viral cuantificable del virus de
la hepatitis b [VHB]) o virus de la hepatitis C (VHC) (por ejemplo, se detecta
ARN del VHC [cualitativo]). Hepatitis B y C activa segun los siguientes
resultados:

Positivo para el antigeno de superficie de la hepatitis B (HepBsAg)
(indicativo de hepatitis B cronica o hepatitis B aguda reciente)
HepBsAg negativo y anticuerpo central de hepatitis B positivo: es
necesario un resultado por PCR de ADN negativo del VHB para
inscribirse.

Anticuerpo positivo de virus de la hepatitis C (HepCAb): se necesita un
resultado por PCR de ARN negativo del virus de la hepatitis C para
inscribirse.

Infeccion conocida por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Sujeto con sintomas y/o signos clinicos y/o signos radiograficos y/o ecograficos
que indican una infeccién aguda o crénica no controlada.

Quimioterapia contra el cancer para esta LLA de células B recién diagnosticada antes del inicio de la terapia requerida por el protocolo, con la excepcién de la
quimioterapia IT o la quimioterapia de fase previa. Se permite la radiacion a una lesién puntual como cloroma o lesién litica de hueso o vértebras para el dolor o la

estabilizacién vertebral.

Recibe actualmente tratamiento en otro dispositivo en investigacion o estudio de medicamento, o hace menos de 30 dias desde de finalizacién del tratamiento en
otro dispositivo de investigacion o estudio(s) de medicamento. Otros procedimientos en investigacion mientras estan participando en este estudio son excluidos.



