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FLUJOGRAMA LEUCEMIA EN PERSONAS DE 15 ANIOS Y MAS

Sospecha de casos Médicos Generales
y Especialistas

Derivacion a Especialista
Hematologo-Internista

| |
Descarta

Sospecha fundada
DERIVAR

CENTRO ESPECIALIZADO para confirmacion,
estudio y tratamiento y seguimiento
de adultos con Leucemia

CONDUCTA TERAPEUTICO segtin
COMITE HEMATOLOGIA ONCOLOGICA




PREGUNTAS QUE ABORDA ESTA GUIA

= ;Cuando se debe sospechar leucemia aguda en el adulto?

= ,;Cuales examenes son necesarios para la confirmacion diagndstica de leucemia aguda?

= ;Cual es el tratamiento de la neutropenia febril?

= ;Como sospechar la leucemia cronica, mieloide cronica y linfatica crénica?

= ;Cuales son los examenes que se deben realizar para el diagnostico de las leucemias crénicas?

= ;Cuales son los tratamientos para las leucemias agudas y cronicas?

= ;Cuales son las indicaciones para el seguimiento?



RECOMENDACIONES CLAVE

. Grado
Recomendaciones L
recomendacion
Sospechar leucemia aguda ante cuadro de inicio reciente de anemia, fiebre C
y sangrado.
Sospechar leucemia cronica ante paciente con leucocitosis no explicada C
por cuadro infeccioso, o esplenomegalia asintomatica.
Ante la sospecha de leucemia aguda, derivar en forma inmediata a servicio B
de urgencia o centro especializado.
Todo paciente con sospecha de leucemia aguda debe ser hospitalizado. A
El estudio de las leucemias incluye un conjunto de examenes como
citologia, inmunofenotipo, citogenética y biologia molecular, que deben ser A
realizados en laboratorios especializados.
El tratamiento de las leucemias debe hacerse en centros especializados. A




1. INTRODUCCION
1.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

Se entiende por leucemia la infiltracidn de la sangre periférica por leucocitos tumorales
malignos, generalmente originarios de la médula 6sea. Este concepto involucra una gama
importante de neoplasias que pueden tener muy diferentes formas de presentacion, velocidad de
instalacion, asi como diversos tratamientos y prondstico. En términos generales se incluyen
leucemias agudas y cronicas, segln la velocidad de instalacion y grado de madurez de la célula
maligna involucrada, y linfoide o mieloide segln su procedencia. La clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud, del afo 2008, reconoce en términos generales al menos 25
tipos de leucemia.

En Chile, el cancer constituye la segunda causa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares, siendo una de las prioridades sanitarias. La informacién epidemiologica se basa
en los registros poblacionales y registros hospitalarios, ademas de los registros de defunciones’ .
Chile tiene una tasa de incidencia ajustada de cancer de 203 x 100.000 habitantes ano, con una
tasa ajustada de mortalidad de 123 x 100.000 habitantes afo. Segun datos del Globocan, 2008
para Chile? la leucemia ocupa el décimo primer lugar. Segin el Primer Informe de los Registros
poblacionales de Chile?, siendo también mas frecuente en hombres, con una incidencia de 6,1y
4,2 x 100.000 hbt/afio respectivamente constituyendo el 2,6% de todos los canceres a nivel
nacional. Con una tasa ajustada de mortalidad de 3,3 x 100.000 habitantes ano.

En nifos, predomina la leucemia linfoblastica aguda, constituyendo el 35% de todas las
neoplasias en este grupo etario®. En adultos mayores de 50 afios predomina la leucemia linfatica
cronica y la leucemia mieloide aguda.

! DEIS, MINSAL, 2010.

2 http://globocan.iarc.fr

® Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile, quinquenio 2003-2007. Unidad de Vigilancia de Enfermedades No
transmisibles y Estudios, Departamento de Epidemiologia, Division de Planificacion Sanitaria Subsecretaria de Salud Pablica, 2012

* DEIS, MINSAL, 2010 y base de datos Cancer Infantil PINDA 2011, MINSAL



Tasa ajustada de incidencia por tipo de cancer en Chile, segin sexo. Chile 2012
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El total de casos estimados (leucemias cronicas y agudas) a tratar por afo seria
aproximadamente entre 450 - 500 casos pais.

Wortalidad por leucemiaen hombresy mujeres. Chile 1990-2010. [Tasa Bruta y Ajustada por edad de
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SOBREVIDA

La tasa de sobrevida relativa a 5 anos de las leucemias ha ido mejorando sustancialmente en las
Gltimas décadas. Asi en la década del 60 una persona con leucemia solo tenia un 14% de
posibilidades de sobrevida a 5 afios, en los afos 70 se elevd a 22%, llegando al 2000 a un 489%,
dependiendo del sexo, raza y diagnoéstico especifico del tipo de leucemia. En el periodo 1995-
2001, las tasas de sobrevida en Leucemia en USA fueron’ Nivel de evidencia 4

USA Chile® Chile’
en menores de 15 anos en mayores de 15 anos
Leucemia Linfatica Aguda(LLA): 73% 40 %
64,6% (88,4% <5 aios) 2010= 78% °
L ia Mieloide Aguda(LMA):
eucemia Mieloi e~ guda 50% 23%
19,8% (52% <15 afios)
Leucemia Promielocitica Aguda
—————— 80%
(LPA): 80% en adultos
Leucemia Linfatica Cronica(LLC):
——————— 70%
74,2% en adultos
Leucemia Mieloide Cronica(LMC): 750, 809
89,3% global ° °
SOBREVIDA GLOBAL HISTORICA EN LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA DEL
ADULTO CHILE 1989-2013. PROGRAMA NACIONAL DE CANCER DEL ADULTO
% 100-‘t B
N IC-APL
r - — -
75 -
Pr>chi2= 0.0001
50 1 B
25 1 B
CHEMO (1989-1993)
0 - Kaplan-M eier Sur\ll\.ral estimates -

0 50 100 MESES 150

> The Leukaemia & Lymphoma Society 2005, http://www. Leukemia-lymphoma.org
6 Sobrevida, Base de Datos Cancer del Nifio PINDA, 2005 y 2010, MINSAL
7 Sobrevida Base de Datos Cancer del Adulto PANDA, 2013 MINSAL
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En este grafico se observa la sobrevida de la LPA, comparando los tratamientos sucesivos
realizados por el Programa de Cancer del Adulto en Chile, desde sus inicios en 1989 con
quimioterapia exclusiva, la asociacion con ATRA, el Protocolo LPA 2000 que identifico 3 grupos de
riesgo e introdujo dosis altas de citarabina en alto riesgo y por Gltimo el protocolo Internacional
de LPA, IC-APL.

SOBREVIDA GLOBAL HISTORICA EN LEUCEMIA LIENFOBLASTICA AGUDA EN ADULTOS JOVENES. CHILE
1998-2012. PROGRAMA NACIONALDE CANCER DEL ADULTO

094

64,8%
38%

02 BFM  (n=198)
— LLA15-30 (n=68)
P=0,0006

T T r T T T T T T T r
24 4@ L 9% 120 144 168 %2 216 240 264

Los resultados del Protocolo 15-30, con una mediana de seguimiento de 20 meses (rango 0-47),
que se muestran en el grafico abajo y se compara con el esquema BFM previo: SG a 5 anos de
64.8% y 38%, respectivamente. La meta es llegar a 78%, como el esquema original del grupo
CCG.
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SOBREVIDA GLOBAL HISTORICA EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NO PROMIELOCITICA.
CHILE 1999-2011. PROGRAMA NACIONAL DE CANCER DEL ADULTO
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Las leucemias mieloide aguda no promielocitica de pronostico ominoso, han mejorado de 18 a
23% de sobrevida global a 7 afos con el uso de protocolos de altas dosis de aracytin.

SOBREVIDA GLOBAL HISTORICA EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA. CHILE 1998-2013.
PROGRAMA NACIONAL DE CANCER DEL ADULTO
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Los resultados del estudio de pacientes tratados antes de 6 meses del diagnostico, en los
centros de Cancer del Adulto, entre los afos 2002 al 2011 mostré diferencia en SLE segln el
riesgo Sokal al diagnéstico: 95%, 93% y 70% a 6 afos, en riesgo bajo, intermedio y alto,
respectivamente.

También, hubo diferencia, si la remision citogenética se lograba con o son RMM: SLE a 6 afios de
95% y 42%, respectivamente.

Las Guias clinicas actuales, proponen iniciar el tratamiento con cualquiera de los 3 inhibidores de
TK. Baccarani, et al. Blood. Junio 2013, NCCN Guidelines. CML: V 4. 2013.

La propuesta del Programa de Cancer del Adulto es:
1. Hidroxicarbamida: hasta confirmar diagnostico.
2. Riesgo Sokal Bajo e Intermedio: iniciar imatinib.
3. Riesgo Alto y evolucion clonal: iniciar nilotinib o dasatinib (considerar condiciones del
paciente y comorbilidades).

1.2. Alcance de la guia

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Esta guia es aplicable a:

Poblacion de ambos sexos de 15 afios y mas anos de edad, con sospecha de leucemia.
Pacientes adultos con leucemia diagnosticada.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos: hematodlogos, hematdlogos de laboratorio, hematélogos de banco de sangre,
internistas, infectélogos, neurdlogos, gastroenterélogos, radioterapeutas, oncoélogos, y otros
profesionales de salud con responsabilidades en la atencion y cuidados de pacientes con
leucemia: enfermeras y equipo de enfermeria, también kinesidlogos, quimicos farmacéuticos,
tecn6logos médicos, psicologos entre otros.

- Directivos de instituciones de salud

1.3. Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
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la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacion para limitar la utilizacion de un
procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con "Leucemia en personas de 15
afos y mas anos".

Sus objetivos son:

=  Contribuir a disminuir la morbilidad y mortalidad por leucemia en Chile y aumentar la
proporcion de leucemias detectadas en forma precoz.

=  Orientar a médicos generales y otros no especialistas respecto de la identificacion de los
pacientes de riesgo que debieran ser candidatos a derivacion.

=  Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con leucemia desde su prevencion
hasta el tratamiento de los casos progresivos, basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible, el consenso de los expertos, y adecuadas al contexto nacional.

=  Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo preventivo, tratamientos y seguimiento
de las leucemias.
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3. RECOMENDACIONES

3.1. Leucemias Agudas

3.1.1. Sospecha diagnostica

Practicamente en todo paciente con leucemia se producen sintomas y signos secundarios a
insuficiencia medular, con anemia, fiebre por déficit de neutrofilos, y sangrados por
trombocitopenia, asociado o no a signos tumorales como infiltracidn de encias, piel,
adenopatias o visceromegalias.

Los siguientes sintomas y signos combinados pueden sugerir un cancer hematologico:

Fatiga

Sudoracion nocturna

Fiebre

Dolor 6seo

Disnea

Hematomas y petequias

Sangrado facil de piel y mucosas, en mas de un sitio (encias, nasal, metrorragia)
Infecciones recurrentes

Linfadenopatias

Esplenomegalia

Estudio Clinico inicial

Todo paciente que presente fatiga de causa desconocida, debe solicitarsele un
hemograma completo y VHS, debe repetirse al menos una vez en caso de que las
condiciones del paciente permanezcan en estudio y sin mejoria. Nivel de evidencia 4
El estudio de los pacientes con linfadenopatias de origen desconocido debe incluir la
solicitud de examenes y envio al especialista en caso de:

- Linfadenopatias persistentes por mas de 6 semanas

- Brusco aumento de tamano de ganglios

- Presencia de ganglios mayores de 2 cm

- Presencia de ganglios palpables en forma generalizada

- Asociacion de esplenomegalia, sudoracion nocturna, y pérdida de peso

Nivel de evidencia 4

El estudio de pacientes con hematomas. petequias, sangrado, plrpura, o sintomas
sugerentes de anemia requiere de un hemograma completo y VHS, tiempo de
protrombina. Nivel de evidencia 4.
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= Los pacientes con sospecha de patologias hemato-oncologica8 deben ser referidos a
especialista hematodlogo-internista.

A
National institute for
Health and Clinical Excellence

Haematological cancer

Immediate referral

Refer immediately patients:

o with a blood countffilm reported as acute leukaemia
l\. with spinal cord compression or renal failure suspected of being caused by myeloma.

o Refer urgently patients with persistent unexplained splenomegaly.

‘NBBBBEEENEEEEENEEEWEHEENEEEHE
Intro.

Conteat Cancer guicdancs - key difierences Info

Sy J————————————— |

D: Evidencia proveniente de comités de expertos, opiniones y/o experiencia clinica.

C: Evidencia proveniente de estudios bien disefiados no experimentales, estudios descriptivos, estudios de casos y
controles o series de casos

Ref: NHS, National Institute for Health and Clinical Excellence. Referral Guidelines for suspected Cancer, June 2005

= Los pacientes que presentan recuento de globulos blancos o frotis sanguineo sugerente
de leucemia aguda®, (compromiso del estado general de rapida instalacién, no superior a
dos meses, palidez, asociado o no a sangrado de piel y mucosas, asociado a no a infeccion
y fiebre, con hemograma que muestra anemia, trombocitopenia y leucocitosis, aumento
de LDH), deben ser referidos dentro de 24 hrs (inmediato) al especialista. Aquellos con
clinica y hemograma sugerente de leucemia crénica (compromiso del estado general de
lenta instalacion, en varios meses e incluso anos, poliadenopatias generalizadas
persistentes, esplenomegalia importante, hemograma con leucocitosis), deben ser
referidos con un plazo no mayor a 14 dias.

= | os pacientes con esplenomegalia persistente®, descartado antecedentes de alcoholismo
asociado a cirrosis hepatica, se deben derivar dentro de 14 dias (urgente). Nivel de
evidencia 3

® NHS National Institute of Health and Clinical Excelence. Clinical Guideline 27Referral guidelines for suspected cancer.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10968/29814/29814.pdf



http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10968/29814/29814.pdf
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3.1.2. Confirmacion diagnostica
¢Cuales examenes son necesarios para la confirmacion diagndstica de leucemia aguda?

El paciente debe ser referido a un centro especializado autorizado para el tratamiento de
leucemias agudas, que disponga de especialistas hematoélogos, enfermeras oncolégicas,
técnicos paramédicos capacitados, coordinacion expedita (24 horas) con unidades de apoyo:
como Centro de Sangre, laboratorio clinico basico, Unidad de tratamiento intensivo y
especialidades médicas (infectologia, neurologia de llamada), unidades de hematologia
intensiva, coordinacion diurna con nutricionista, psicologo, kinesiélogo, Unidad centralizada
de preparacion de drogas antioneoplasicas para quimioterapia, y otras especialidades
médicas®.

A. Leucemia Mieloide Aguda No Promielocitica

= Hemograma completo con anemia, trombocitopenia, leucocitos que pueden ser
normales elevados o disminuidos, con o sin presencia de blastos.

= Estudio de hemostasia (PT, TTPK), fibrindgeno y Dimero D si se sospecha coagulopatia
de consumao.

= Estudio de funcion hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo, albdmina, acido Grico.

= Radiografia de torax APy lateral.

= Cultivos bacterianos y micoticos de sangre, orina u otros sitios.

= Serologia viral para VHB, VHC, VIH, chagas, toxoplasmosis.

= Aspirado de Médula 6sea y/o biopsia, si el aspirado es seco. Debe existir >20% blastos
en médula 6sea (segln definicion de OMS).

= Inmunofenotipificacion en médula 6sea por citometria de flujo: CD7, CD13, CD14,
CD33,CD34, CD64, CD117, CD41a, mieloperoxidasa citoplasmatica (MPOQ).

= [Estudio citogenético en médula 0Osea: es importante para la deteccion de
traslocaciones y deleciones: t(15; 17) en M3; t(8,21) en M2; inv(16) en M4Eo, estan
asociadas a mejor prondstico; monosomia 7, alteraciones del cr 5 y alteraciones
cromosomicas maltiples, estan asociadas a mal prondstico ™.
Biologia molecular para la deteccion de los genes de fusion PML/RARa de la t(15;17);
RUNX1/RUNX1T1 de la t(8;21); CBFR/MYH11) de la inv(16) y t(16;16); BCR/ABL
correspondiente a la t(9;22), entre otras. Presencia de alteraciones moleculares como
FLT3 IT, Nucleofosmina, CEBPA, que definen riesgo en leucemia mieloide aguda con
citogenética normal.

= Estudio de liquido cefalorragquideo.

° Norma General Técnica N°74 Cancer del Adulto; Protocolos Nacionales PANDA, resolucion exenta N°46 del 31 de Enero 2005,

actualizada 2013. DIPRECE, Ministerio de Salud.
1% provan D, Chrisholm M, Duncombe A, Singer C, & Smith A1998
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Ecocardiograma doppler en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Importante estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir tratamiento y
pronostico.

Solicitar estudio de HLA a pacientes en pacientes menores de 40 afios con criterios de
alto riesgo de recaida, en que esté indicada la evaluacion de trasplante de médula
6sea donante familiar idéntico.

Evaluacion de factores pronosticos adversos:

Edad >60 afios.

Morfologia con signos de mielodisplasia. Queda excluida de este grupo la displasia de
los granulocitos que se observa con frecuencia en las LMA con t(8;21).

Recuento de leucocitos >50.000 xmm? al diagnéstico.

Alteraciones citogenéticas que comprometen los cromosomas 5y 7 6 coexistencia de
mas de 3 alteraciones.

Presencia de FLT3 IT positivo en pacientes con cariotipo normal.

Leucemias secundarias a tratamiento de quimioterapia previo o a sindromes
mielodisplasticos o mieloproliferativos.

Remision completa alcanzada después de quimioterapia de reinduccion.

Segunda remision completa, después de presentar recaida.

Los estudios de laboratorio diagndstico y seguimiento, de citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular, se recomienda sean realizados en centros de
referencia con alta experiencia y control de calidad'’. Nivel de evidencia 3.
Confirmado el diagnostico, el hematologo tratante debe informar al paciente y familia
sobre su diagnostico, objetivos, alternativas, riesgos y beneficios del tratamiento
planteado. Debe confeccionar Registro Cancer, Registro Leucemia aguda, IPD GES,
Confirmacién de recepcion de informacion sobre la patologia GES, consentimiento
para conservacion de muestras.

El paciente y su familia pueden requerir apoyo psicosocial >.Nivel de evidencia 4.

B. Leucemia Promielocitica Aguda (LPA)

Hemograma completo con anemia, trombocitopenia, leucocitos que pueden ser
normales elevados o disminuidos, con o sin presencia de blastos.

Estudio de hemostasia (PT, TTPK), fibrinégeno y Dimero D si se sospecha coagulopatia
de consumao.

Estudio de funcion hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo, albdmina, acido Grico.
Radiografia de torax APy lateral

Cultivos bacterianos y micoticos de sangre, orina u otros sitios.

1 NHS National Institute of Health and Clinical Excelence. www.nice.org.uk/CG027quickrefguide



http://www.nice.org.uk/CG027quickrefguide
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= Serologia viral para VHB, VHC, VIH, chagas, toxoplasmosis.

= Aspirado de Médula 6sea y/o biopsia, si el aspirado es seco. Debe existir >20% blastos
promielocitos hiper o microgranulares (segin definicion de OMS).

= Inmunofenotipificacion: CD34 y DR negativos, CD13, CD33 y CD117 positivos.
Importante solicitar CD56 como factor pronéstico.

= (Citogenética: t(15;17).

= Estudio molecular gen PML/RAR alfa positivo.

= Ecocardiograma doppler en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

= |mportante estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir tratamiento y
pronostico.

= Solicitar estudio de HLA a pacientes en pacientes menores de 40 afnos en que esté
indicada la evaluacion de trasplante de médula 6sea donante familiar idéntico.

= Los estudios de laboratorio diagnéstico y seguimiento, de citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular, se recomienda sean realizados en centros de
referencia con alta experiencia y control de calidad®. Nivel de evidencia 4.

= Confirmado el diagndstico, el hematologo tratante debe informar al paciente y familia
sobre su diagnostico, objetivos, alternativas, riesgos y beneficios del tratamiento
planteado. Debe confeccionar Registro Cancer, Registro Leucemia aguda, IPD GES,
Confirmacion de recepcion de informacion sobre la patologia GES, consentimiento
para conservacion de muestras.

= Elpaciente y su familia pueden requerir apoyo psicosocial’. Nivel de evidencia 4.

C. Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

= Hemograma completo con anemia, trombocitopenia, leucocitos que pueden ser
normales elevados o disminuidos, con o sin presencia de blastos.

» Estudio de hemostasia (PT, TTPK), fibrindgeno y Dimero D si se sospecha coagulopatia
de consumo.

= Estudio de funcion hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo, albdmina, acido arico.

= Radiografia de torax APy lateral.

= Cultivos bacterianos y micoticos de sangre, orina u otros sitios.

= Serologia viral para VHB, VHC, VIH, chagas, toxoplasmosis.

= Aspirado de Médula 6sea y/o biopsia, si el aspirado es seco. Debe existir >20% blastos
linfoides tipo L1 6 L2, en médula 6sea (segln definicion de OMS).

= Inmunofenotipo por citometria de flujo. Importante para determinar la estirpe celular
B o Ty la etapa de maduracion celular. La muestra puede ser de sangre periférica o
médula 6sea: anticuerpos anti: CD10, CD19, HLA-DR, CD2, CD3, CD7, CD5, CD1a, CD13,
CD33, Ig citoplasmatica, TdT.

= (itogenética. La importancia del estudio radica en la deteccidon de alteraciones
numeéricas o estructurales especificas, como por ejemplo t(9;22), t(4;11), t(1;19).
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Estudios de biologia molecular (PCR) o FISH, para la deteccion de translocaciones
cromosomicas especificas.

Estudio de liquido cefalorraquideo.

Ecocardiograma doppler en pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
Importante estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir tratamiento y
pronostico.

Solicitar estudio de HLA a pacientes en pacientes menores de 40 afnos con criterios de
alto riesgo de recaida, en que esté indicada la evaluacion de trasplante de médula
6sea donante familiar idéntico.

Los factores pronosticos adversos son:

Edad >30 afios.

Recuento de leucocitos (>30.000 xmm3 en leucemia de estirpe B y >100.000 x mm?> en
leucemia de estirpe T).

Mala respuesta a la prednisona dia 8 (>1.000 blastos en sangre periférica).
Respondedores lentos al dia 15 de induccidn (>5% blastos en médula 6sea).

Falta de remision completa (>5% blastos en médula 6sea dia 30 de la induccion).
Alteraciones citogenéticas desfavorables: t(9;22), t(4;11).

Segunda remision completa, después de presentar recaida.

Los estudios de laboratorio diagnostico y seguimiento, de citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular, se recomienda sean realizados en centros de
referencia con alta experiencia y control de calidad.

Confirmado el diagnostico, el hematdlogo tratante debe informar al paciente y familia
sobre su diagnostico, objetivos, alternativas, riesgos y beneficios del tratamiento
planteado. Debe considerar informar al Registro Poblacional y Hospitalario de Cancer.

El paciente y su familia pueden requerir apoyo psicosocial °. Nivel de evidencia 4.

3.1.3. Tratamiento de soporte

Corresponde a las medidas que deben ser indicadas precozmente y que llevan a mantener o
mejorar la condicidn del paciente y poder iniciar el tratamiento de quimioterapia definitivo
correspondiente al paciente y a su diagnostico especifico, ya sea este con intencion curativa
o paliativa.

A. Leucemia Mieloide Aguda No Promielocitica

Tratamiento Especifico
Existe un protocolo nacional para el tratamiento, basado en evidencia internacional y
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regularmente actualizado, Gltima actualizacion Noviembre 2013.

Este protocolo considera los criterios de inclusion, exclusion, medidas de soporte,
qguimioterapia, propiamente tal, criterios de evaluacion, e indicaciones para trasplante.
Este protocolo se denomina “LMA NO LPA”,

El uso de estos protocolos no esta indicado en personas mayores de 60 afios, dado que el

prondstico de esta enfermedad y la morbimortalidad asociada a tratamiento no

prolongan la sobrevida del paciente.

Este tratamiento consta de:

Induccion con Citarabina en dosis convencionales, asociado a Daunorrubicina en dosis

altas. Nivel de evidencia 1.

= Consolidaciones, en nimero de tres que se administran en aquellos pacientes que
alcanzan la remisidn de la enfermedad con la induccién, aproximadamente una por
mes. Considera dosis alta de citarabina (intensificacion), prolonga la duracion de la
remision, especialmente en <60 anos.

= A los pacientes que no estén en condiciones de tolerar quimioterapia intensiva y
aquellos mayores de 60 afios*?, debe indicarseles un adecuado tratamiento paliativo y
de soporte. Nivel de evidencia 1.

Tratamiento en pacientes >60 aiios con LMA no LPA

= Los adultos mayores con buen estado funcional y sin enfermedades concomitantes,
pueden ser susceptibles de recibir tratamiento con la asociacion de ARA-C y
antraciclina en dosis convencionales, aunque con mayor riesgo de complicaciones, que
los menores de 60 afios y sin posibilidades de curacion.

= La mayoria de los pacientes de este rango de edad, recibiran tratamiento paliativo,
como trasfusiones o hidroxicarbamida. Otra posibilidad es indicar bajas dosis de ARA-C
subcutanea, ademas del tratamiento de soporte transfusional mencionado. Esta
decision debe tomarse en comité hematoldgico.

Trasplante de médula osea

Su indicacion debe evaluarse individualmente en comité de TPH en menores de 40 anos
que cuenten con donante familiar idéntico y que cumplan con los criterios definidos en el
Programa Nacional de trasplante de médula 6sea de adultos.

B. Leucemia Promielocitica Aguda

= Existe un protocolo nacional para el tratamiento, basado en evidencia internacional y

2, Fey1 & M. Dreyling?2. Clinical recommendations. Acute myeloblastic leukemia in adult patients: ESMO Clinical Recommendations
for diagnosis, treatment and follow-up. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*. Annals of Oncology 20 (Supplement 4):
iv100-iv101, 2009
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regularmente actualizado, Gltima actualizacion Noviembre 2013.

= Este protocolo considera los criterios de inclusion, exclusion, medidas de soporte,
quimioterapia, propiamente tal, criterios de evaluacion, e indicaciones para trasplante.
Este protocolo se denomina “IC-APL", dado que corresponde a un protocolo
internacional promovido por el Consorcio Internacional para la Leucemia
promielocitica Aguda de la Sociedad Americana de Hematologia, orientado a los
paises en vias de desarrollo.

= El uso de estos protocolos puede utilizarse en personas mayores de 60 afos sin
comorbilidades ni contraindicaciones para su uso.

= Este tratamiento consta de: Induccion con ATRA (acido transretinoico) asociado a
Daunorrubicina®, Nivel de evidencia 3 . Nivel de evidencia 2.

= Los pacientes con leucemia promielocitica aguda con PML/RAR alfa(+), no candidatos a
quimioterapia intensiva, debieran tratarse con tridxido de arsénico 0,15 mg/kg EV dia x
60 dosis en induccidn y luego 2 consolidaciones con el mismo farmaco y dosis por 25
dosis diarias, asociado o no a acido transretinoico . Nivel de evidencia 1.

= Se recomienda el tratamiento de mantencidn con mercaptopurina, metotrexato oraly
ATRA por un total de 24 meses una vez finalizada la quimioterapia intensiva.

= Elpaciente y su familia pueden requerir apoyo psicosocial.

» |nstalacion de catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio que
permita la administracion de medicamentos, sueros y toma de examenes durante el
primer mes de tratamiento en aquellos pacientes que deban recibir quimioterapia con
intencion curativa, segln el protocolo nacional.

= Educacidon permanente al paciente y su familia, con el objeto de reducir el estrés,
mejorar la adhesividad al tratamiento y la confianza con el equipo tratante.

C. Leucemia Linfoblastica Aguda

= Existe un protocolo nacional para el tratamiento, basado en evidencia internacional y
regularmente actualizado, dltima actualizacion Noviembre 2013.

= Estos protocolos consideran los criterios de inclusion, exclusion, medidas de soporte,
guimioterapia, propiamente tal, criterios de evaluacion, e indicaciones para trasplante.
Se denominan “LLA 15-30" basado en protocolos pediatricos intensificados, con
evidencia en la mejoria de la sobrevida global en leucemia linfoblastica aguda estirpe
B, Philadelphia negativa, en personas entre 15 y 40 afos. Protocolo “BFM modificado”,

3 Ades L, Sanz MA, Chevret S, et al. Treatment of newly diagnosed acute promyelocytic leukemia (APL): a comparison of French-
Belgian-Swiss and PETHEMA results. Blood 2008;111:1078-1084.

¥ sanz MA, Montesinos P, Rayon C, et al. Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia based on all-trans retinoic acid
and anthracycline with addition of cytarabine in consolidation therapy for high-risk patients: further improvements in treatment
outcome. Blood 2010;115:5137-5146.

> powell BL, Moser B, Stock W, et al. Arsenic trioxide improves event-free and overall survival for adults with acute promyelocytic
leukemia: North American Leukemia Intergroup study C9710. Blood 2010;116:3751-3757.
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basado en el protocolo BFM infantil no intensificado, para aquellos pacientes mayores

de 40 afios portadores de leucemia linfoblastica aguda estirpe B, Philadelphia

negativa. Protocolo “LLA ALTAS DOSIS", tipo Hyper CVAD, que debe ser utilizado en
leucemia linfoblastica aguda de estirpe T y en aquellas leucemias linfoblasticas
agudas de estirpe B, Philadelphia negativo, que hayan recaido.

= El tratamiento de la Leucemia linfoblastica aguda B comdn, Philadelphia positivo no
cuenta a la fecha con un Protocolo especifico, pero se recomienda que los pacientes
menores de 60 anos, sin contraindicaciones para recibir quimioterapia intensiva,

reciban alguno de los protocolos mencionados, en asociacion con Imatinib entregado a

través del programa GIPAP.

= Eluso de estos protocolos no esta indicado en personas mayores de 60 afos dado que
el pronodstico de esta enfermedad y la morbimortalidad asociada a tratamiento no
prolongan la sobrevida del paciente.

= Estos tratamientos constan, en general de;

— Induccion, en base a corticoides en altas dosis, daunorrubicina y vincristina, ademas
de quimioterapia intratecal precoz y repetida a lo largo del tratamiento.

- Intensificaciones, para aquellos pacientes que alcanzan la remision de la
enfermedad después de la induccidn, que incorpora citarabina, asparraginasa,
ciclofosfamida, mercaptopurina, ademas de quimioterapia intratecal.

- Tratamiento y prevencion de la enfermedad de sistema nervioso central, con dosis
altas de metotrexato, citarabina, asociados a quimioterapia intratecal.

- El tratamiento finaliza con dos o tres anos de mantencidon con mercaptopurina mas
metotrexato, que en el caso de los menores de 40 afios se intensifica con
vincristina y dexametasona, ademas de quimioterapia intratecal'. Nivel de
evidencia 3.

- Instalacidn de catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio que
permita la administracion de medicamentos, sueros y toma de examenes durante
el primer mes de tratamiento en aquellos pacientes que deban recibir
quimioterapia con intencion curativa, segun el protocolo nacional.

- Educacion permanente al paciente y su familia, con el objeto de reducir el estrés,
mejorar la adhesividad al tratamiento y la confianza con el equipo tratante.

Los pacientes mayores de 60 ainos, tienen mayor riesgo de complicaciones y menor
probabilidad de lograr remision completa, por lo tanto se recomienda realizar
tratamiento paliativo con transfusiones y drogas orales o drogas endovenosas poco
mielotdxicas como vincristina, junto con el control médico.

En casos de recaida utilizar protocolos intensificados.

'8 Adult Acute Lymphoblastic Leukemia Concepts and Strategies Stefan Faderl, MD1; Susan O'Brien, MD1; Ching-Hon Pui, MD2; Wendy
Stock, MD3; Meir Wetzler, MD4; Dieter Hoelzer, MD5; and Hagop M. Kantarjian, MD1. Cancer 2010;116:1165-76.
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Trasplante de médula osea

Su indicacion debe evaluarse individualmente en comité de TPH en menores de 40 afios,
con donante familiar idéntico que cumplan los requisitos del protocolo nacional de
Trasplante.

Factor Estimulante de colonias (FEC) es efectivo para reducir la intensidad de la
neutropenia febril de alto riesgo. Se debe tener precaucion en el producto a administrar,
dado que en el mercado nacional existen dosis unitarias de administracion diaria y otros
de dosis tnica y larga duracion.

3.2. Leucemias Cronicas
3.2.1. Sospecha diagnostica

Las Leucemias cronicas se manifiestan por sintomas tumorales insidiosos como
adenopatias y hepatoesplenomegalia. En el hemograma se puede observar leucocitosis a
expensas de linfocitos o granulocitos. La insuficiencia medular es menos relevante que en
leucemia aguda. Muchas veces son asintomaticas, siendo detectadas en examenes
hematoldgicos de rutina.

Ante la sospecha referir al nivel secundario, (ver Manual “Cuando sospechar un cancer en el
adulto y cémo derivar” * (www.minsal.cl), al especialista hematélogo. Nivel de evidencia 3.

7" (Ver Manual “Cuando Sospechar un Cancer en el Adulto y como derivar” en www.redcronicas.cl (Depto. de Cancer Ministerio de

Salud 2013)



http://www.minsal.cl/
http://www.redcronicas.cl/
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3.2.2. Confirmacion diagnostica

A. Leucemia Linfatica Cronica (LLC)

Leucosis Linfatica Crénica. Clasificaciones **®
Binet e
International
RAI (1975) Workshop en CCL . ) RAI (1987)
ESTADIO Caracteristicas (1981) Hallazgos clinicos| Estadio Estadio
Caracteristicas
hematologicas
Linfocitosis absoluta Hb>10g/L
Sangre periférica Plaquetas > 100 x < 3areas .
0 9 _ 9 i A Bajo riesgo
(>15x10°/L) y médula 10°/L comprometidas
6sea (> 40%)
Linfocitosis absoluta >3 areas Riesgo
con linfoadenopatia. comprometidas B intermedio
Linfocitosis absoluta
Il con esplenomegalia y/o
hepatomegalia
Linfocitosis absoluta Hb <10
Il con anemia (Hb<11Hg Plaquetas < 100 x 0 - 5areas C Alto riesgo
g/L 6 Hto < 33%) 10°/L
Linfocitosis absoluta
" con trombocitopenia
(plaquetas < 100 x
10°D)

Modificado de: Santoro A. Chronic Lymphocytic Leukemia. En: Bonadona G. Robustelli Della Cuna G. Handbook of Medical
Oncology. Milano: Masson, 1988:766.

Se debe realizar:

= Hemograma completo: linfocitosis absoluta (>5.0 x 109 /), anemia, neutropenia,
trombocitopenia (etapas tardias). Al frotis: linfocitosis de apariencia madura,
presencia de células friables.

= Test de Coombs directo.

= |Inmunotipificacion por citometria de flujo: Ig superficie + débil, Ig citoplasmatica -, CD5+,
CD19++,CD23+,FMC7-, CD22-/+, CD10-, CD38 -.

= |nmunoglobulinas plasmaticas: pan hipogamaglobulinemia, paraproteina monoclonal en
el 5% de los casos.

= Médula o6sea: linfocitosis (>25%), en la biopsia la infiltracion nodular es de mejor
pronostico que la infiltracion difusa.

*8 Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
B. Eichhorst1, M. Hallekl & M. Dreyling2. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*. Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v162-v164,2010
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Biopsia ganglionar: se informa como linfoma linfocitico.

Citogenética: ~50% de los casos presenta anomalias, incluida trisomia 12, 13, 14g+,11.
Estudio de alteraciones citogenéticas pueden realizarse también por técnica de FISH.
Estudio de ZAP 70 y mutacion del gen Ig (opcional).

Examenes de funcion renal y hepatica, LDH, uricemia, calcemia, fosfemia.

Colesterol LDH.

Rx torax.

Ecotomografia abdominal (o TAC s6lo en caso de dudas frente al compromiso
hepatoesplénico).

Criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos a utilizar son los dados por el International Workshop on CLL
(IW - CLD).

Linfocitosis absoluta mayor de 10 x 10 9/L en sangre periférica, al menos persistente por
4 semanas.

Infiltracion por linfocitos en médula 6sea >30%.

Clonalidad de los linfocitos determinado por inmunofenotipo, con coexpresion de
CD19/CD5. Morfolégicamente, estas células son linfocitos pequenos de aspecto maduro,
presencia de restos nucleares y menos de 10% de prolinfocitos (linfocitos mas grandes
con nacleos).

Un grupo de pacientes presenta una variante intermedia entre LLC y Leucemia
Prolinfocitica llamada LLC/LP, en los que el porcentaje de prolinfocitos esta entre un 10 y
50%. Cuando ambos estan presentes el requisito de linfocitosis periférica se reduce a >5
x 10 9/L.

Sin embargo, como la linfocitosis sanguinea y medular estan directamente
correlacionadas, muchos pacientes con recuento absoluto de linfocitos periféricos con
valores entre 5 x 10 9/L y 10 x 10 9/L presentan menos de 30% de infiltracion linfocitaria
medular.

El diagnostico de LLC descansa en la demostracion de clonalidad con coexpresion de
CD/19/CD 5 por LB y/o exceso clonal de expresion débil de cadenas Kappa o Lambda en la
membrana de los LB: Kappa: Lambda > 6;1, 6 Lambda es a Kappa: > 2:1.

Confirmado el diagnostico, el hematdlogo tratante debe informar al paciente y familia
sobre su diagnostico, objetivos, alternativas, riesgos y beneficios del tratamiento
planteado. Debe confeccionar Registro Cancer, Registro Leucemia aguda, IPD GES,
Confirmacioén de recepcion de informacion sobre la patologia GES, consentimiento para
conservacion de muestras. Nivel de evidencia 4.
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B. Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

= Destaca en la clinica paciente en relativas buenas condiciones o emaciado con presencia
de esplenomegalia masiva.

= Hemograma con Leucocitosis, con desviacion izquierda y presencia de todas las formas
madurativas de los granulocitos, con exceso de basoéfilos y eosindfilos.

= Plaquetas elevadas, en acimulos al frotis.

= VHS baja en ausencia de infeccion.

= |DHy uratos elevados.

= Médula 6sea: gran hipercelularidad e hiperplasia granulocitica en todos sus estadios
madurativos.

= Cariotipo: Cromosoma Filadelfia (+) 95% de los casos.

= Estudio molecular del gen BCR-ABL positivo.

= Estudio citogenético molecular por técnica de Hibridacion in situ con fluorescencia (FISH)
positivo.

= Recuento de blastos de acuerdo a la etapa de la enfermedad.

Toda muestra de sangre periférica debe ser confirmada con una muestra de médula
6sea *°, 2 Nivel de evidencia 3

Confirmado el diagnostico, el hematélogo tratante debe informar al paciente y familia sobre
su diagnostico, objetivos, alternativas, riesgos y beneficios del tratamiento planteado. Nivel
de evidencia 4.

3.2.3. Tratamiento

A. Leucemia Linfatica Cronica

Existe un protocolo nacional para el tratamiento, basado en evidencia internacional y
regularmente actualizado, Gltima actualizacion Noviembre 2013.

Estos protocolos consideran los criterios de inclusion, exclusidon, medidas de soporte,

quimioterapia, propiamente tal, criterios de evaluacion.

Pacientes asintomaticos.
Pacientes asintomaticos, es decir, en estadio Binet A y B asintomaticos, Rai 0, | y Il (etapas

19 Susan O'Brien, Ellin Berman, Hossein Borghaei, Daniel J. DeAngelo, Marcel P. and Meir Wetzler J. Shami, B. Douglas Smith, David S.
Snyder, Martin S. Tallman, Moshe Talpaz Moore, Tariq Mughal, Javier Pinilla-Ibarz, Jerald P. Radich, Neil P. Shah, Paul O. Devetten,
Steven Devine, Harry P. Erba, Jason Gotlib, Madan Jagasia, Joseph Chronic Myelogenous Leukemia. J Natl Compr Canc Netw
2009;7:984-1023.

2 (National Cancer Guidance Steering Group, 2005).
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precoces), no requieren tratamiento?’. Nivel de evidencia 3. Solo observacion periddica,
clinica y de laboratorio, cada 3-4 meses, ya que la terapia no ha demostrado prolongar la
sobrevida.

Los pacientes asintomaticos pueden ser controlados en atencion primaria, con indicacion de
referencia de acuerdo a evolucion clinica documentada por hemograma.

Pacientes sintomaticos.
La quimioterapia esta reservada para pacientes en etapa Binet A y B sintomaticos, Binet C,
Rai | y Il sintomaticos y Rai lll y IV.

También requieren tratamiento los pacientes que presentan sintomas B, citopenias inmunes,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias compresivas y aquellos que estan en observaciony
se produce progresion, es decir, duplicacion de la linfocitosis en menos de 6 meses o
disminucion de Hb o recuento de plaguetas en niveles de riesgo.

Tratamiento de primera linea®>. Nivel de evidencia 3

= Las opciones son los analogos de las purinas (fludarabina, cladribina), ciclofosfamida,
rituximab y clorambucil. En menores de 65 afos, el tratamiento con analogos de las
purinas puede recomendarse como terapia de primera linea, ya que se obtiene tasas de
remision completa mas elevadas y periodos libre de progresion mas prolongados, que con
clorambucil.

= La fludarabina puede combinarse con ciclofosfamida y mitoxantrona logrando incluso
26% de pacientes con enfermedad residual negativa.

= La adicién de rituximab a fludarabina, puede mejorar la respuesta clinica de los pacientes
de peor pronéstico®.

= En pacientes mayores de 65 afios, o con comorbilidad, clorambucil es una opcion de
primera linea, por ser menos mielotoxico e inmunosupresor, con menos complicaciones
infecciosas.

= A los pacientes que presentan contraindicacion para Fludarabina (insuficiencia renal
severa, citopenia autoinmune) se les puede ofrecer terapia con Clorambucil.

= La educacion al paciente y su familia, disminuye el estrés y mejora la adhesividad al
tratamiento. Nivel de evidencia 3.

2! Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

B. Eichhorst1, M. Hallekl & M. Dreyling2. On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*. Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v162-v164, 2010.

22Non—Hodgkin’s Lymphomas, Version 1.2013. Andrew D. Zelenetz, William G. Wierda, Jeremy S. Abramson, Ranjana H, Yahalom,
Nadeem Zafar, Mary A. Dwyer and Maoko Naganuma Lubomir Sokol, Lode Swinnen, Christina Tsien, Julie M. Vose, Joachim Nademanee,
Pierluigi Porcu, Oliver Press, Barbara Pro, Nishitha Reddy, R. Kelsey, Youn H. Kim, Susan Krivacic, Ann S. LaCasce, Auayporn Gordon,
Nancy Lee Harris, Richard T. Hoppe, Steven M. Horwitz, Christopher Myron S. Czuczman, Luis E. Fayad, Martha J. Glenn, Jon P.
Gockerman, Leo I. Advani, C. Babis Andreadis, Nancy Bartlett, Naresh Bellam, John C. Byrd, Non-Hodgkin's Lymphomas, Version 1.2013 .
J Natl Compr Canc Netw 2013;11:257-273.
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B. Leucemia Mieloide Cronica

Existe un protocolo nacional para el tratamiento, basado en evidencia internacional y
regularmente actualizado, Gltima actualizacion Noviembre 2013.

Estos protocolos consideran los criterios de inclusion, exclusion, medidas de soporte,
guimioterapia, propiamente tal, criterios de evaluacion, e indicaciones para trasplante.

1. Hidroxicarbamida esta recomendada como tratamiento inicial, mientras se reciben los
examenes que confirman la presencia del gen BRC/ABL, como el estudio citogenético y
biologia molecular. También puede ser utilizado permanentemente en pacientes que no
recibiran inhibidores de tirosina kinasa (ITK) y en aquellos que son resistentes a ITK de 1°y
22 generacion.

2. Como tratamiento de primera linea, se puede elegir cualquiera de los tres ITK disponibles:
Dasatinib, Imatinib o Nilotinib, en personas entre 15 - 70 ainos con PS 1 y sin patologias
asociadas. Las dosis en primera linea son:

Dasatinib en una sola toma/dia

Imatinib en una sola toma/dia.

Nilotinib cada 12 horas/dia.
Nivel de evidencia 1.

Evaluacion de tratamiento?

Se recomienda control citogenético y/o estudio molecular cuantitativo (QRT-PCR) cada 3
meses hasta la remision citogenética completa (RcgC). Luego se continta con QRT-PCR cada
3 meses hasta la remision molecular mayor (RMM) y luego se pueden distanciar los controles
cada 6 meses en forma indefinida o hasta que ocurra algin evento. En caso de no cumplir los
criterios de respuesta 6ptima durante estos controles, o debido a efectos adversos severos o
gue no sean compatibles con la calidad de vida del paciente, se debe evaluar la posibilidad
de pasar a una segunda linea de tratamiento, de acuerdo a las caracteristicas de la
enfermedad, el estudio de mutaciones y las comorbilidades del paciente. En caso de fracaso
a la segunda linea de tratamiento, se puede intentar usar aquel ITK que no se ha usado. En
pacientes menores de 40 anos, se debe considerar la posibilidad de un trasplante de médula
o0sea. En caso de resistencia a todos los ITK, pero mientras haya respuesta hematologica, se

2 Susan O'Brien, Ellin Berman, Hossein Borghaei, Daniel J. DeAngelo, Marcel P. and Meir Wetzler J. Shami, B. Douglas Smith, David S.
Snyder, Martin S. Tallman, Moshe Talpaz Moore, Tariq Mughal, Javier Pinilla-Ibarz, Jerald P. Radich, Neil P. Shah, Paul O. Devetten,
Steven Devine, Harry P. Erba, Jason Gotlib, Madan Jagasia, Joseph Chronic Myelogenous Leukemia. J Natl Compr Canc Netw
2009;7:984-1023.
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puede considerar mantener el ITK, de lo contrario, suspender y considerar tratamiento con
hidroxiurea.
Puede ser recomendable incorporar a un estudio de investigacion.

Estudio de mutaciones

Las mutaciones del dominio BCR/ABL son la causa mas comdin de resistencia a ITK. Este
examen se realiza por técnica de secuenciacion directa o por biologia molecular (PCR) en
sangre periférica. Las mas comunes son; T315Il, Y263F, Y263H, 255K, E 255V, F317L, E355G,
F359V, V379l

3. Trasplante de médula osea. Su indicacidon es cada vez menor debido al considerable
riesgo de morbilidad, a pesar de ser curativo en muchos casos. Podria tener lugar en
pacientes resistentes a ITK, menores de 40 afos y con donante familiar histocompatible, o
aquellos con mutacion T315l, que en la actualidad es resistente a todos los inhibidores de
ITK disponibles. (ver protocolo de trasplante de progenitores hematopoyéticos).

C) LMC Fase aceleraday D) LMC Crisis blastica:
1. Puede intentarse tratamiento con Dasatinib o Nilotinib y si no hay respuesta se
puede usar tratamiento paliativo con hidroxiurea y 6 mercaptopurina.

4. Trasplante allogeneico. Su indicacion es cada vez menor. Se plantean interrogantes sobre
si tiene alguna indicacion en la actualidad, debido al considerable riesgo de morbilidad, a
pesar de ser curativo en muchos casos. Podria tener un lugar en pacientes resistentes a TK de
segunda generacion, menores de 40 afos con donante familiar histocompatible, o aquellos
con mutacion T315l, que en la actualidad es resistente a todos los inhibidores de TK
existentes. (ver protocolo de trasplante de progenitores hematopoyéticos).

B) Fase aceleraday C) Crisis blastica:
Tratamiento paliativo. Puede utilizarse hidroxiurea y 6 mercaptopurina.

Evaluacion?
Nivel de evidencia 3

Mesilato de imatinib Control hematolégico mensual y citogenético a los 3, 6, 12 y 18
meses. Si no hay remision hematologica, citogenética o molecular después de 3, 12 y 18
meses respectivamente, debe considerarse inicialmente aumentar la dosis a 600 mg al dia.

% Susan O'Brien, Ellin Berman, Hossein Borghaei, Daniel J. DeAngelo, Marcel P. and Meir Wetzler J. Shami, B. Douglas Smith, David S.
Snyder, Martin S. Tallman, Moshe Talpaz Moore, Tariq Mughal, Javier Pinilla-Ibarz, Jerald P. Radich, Neil P. Shah, Paul O. Devetten,
Steven Devine, Harry P. Erba, Jason Gotlib, Madan Jagasia, Joseph Chronic Myelogenous Leukemia. J Nat!l Compr Canc Netw
2009;7:984-1023.
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Dasatinib o nilotinib. Control hematologico mensual y citogenético a los 3, 6, 12 y 18

meses.

- Estudio de mutaciones del gen bcr/abl por biologia molecular. Las mas comunes son:
T151,Y 263F, Y 263H, 255K, E 255V, F 317L, E 355G, F 359V, V 379I.

Trasplante de médula o0sea

Suindicacion debe evaluarse individualmente en comité de TPH.

Su indicacion debe evaluarse individualmente en casos de resistencia a los inhibidores de

tirosina kinasa o mutacion T315l, evaluando en conjunto con el paciente los riesgos de

mortalidad de este procedimiento.

La educacion al paciente y su familia, disminuye el estrés y mejora la adhesividad al

tratamiento.

3.3. Neutropenia Febril*®

Nivel de evidencia 3

La Neutropenia Febril es una emergencia médica habitual en los cuadros hemato-oncoloégicos.
Se define como la presencia de sintomas y signos de infeccion en un paciente con un recuento
absoluto de neutroéfilos (segmentados + baciliformes) < 1.0 x 109/l. Requiere hospitalizacion
inmediata, de alta preferencia en Unidades de hematologia intensiva y tratamiento con
asociacion de antibidticos de amplio espectro, segln protocolo nacional de neutropenia febril de
alto riesgo.

El uso de factores estimulantes de colonia granulocitico, puede ser de utilidad®.
3.4. Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos”
Nivel de evidencia 3,28 Nivel de evidencia 1

El trasplante de progenitores hematopoyéticos, TPH, denominado trasplante de médula 0sea,
TMO, es un tratamiento efectivo para varias patologias hematolégicas neoplasicas como

% Matti Aapro, Jeffrey Crawford, Didier Kamioner Prophylaxis of chemotherapy-induced febrile neutropenia with granulocyte colony-
stimulating factors: where are we now? Support Care Cancer. 2010 May; 18(5): 529-541.

% Gary H. Lyman, Kenneth V. I. Rolston. How We Treat Febrile Neutropenia in Patients Receiving Cancer Chemotherapy. J Oncol Pract.
2010 May; 6(3): 149-152.

77 samer K. Khaled, Sandra H. Thomas, and Stephen J. Forman. Allogeneic hematopoietic cell transplantation for acute lymphoblastic
leukemia in adults.Purpose. Curr Opin Oncol 2012, 24:182-190

% Matthias Stelljes, Dietrich W. Beelen, Jan Braess, Maria C. Sauerland, Achim Heinecke, Bjorna Berning, Hans J. Kolb, Ernst Holler,
Rainer Schwerdtfeger, Renate Arnold, Karsten Spiekermann, Carsten Miller-Tidow, Hubert L. Serve, Gerda Silling, Wolfgang
Hiddemann, Wolfgang E. Berdel, Thomas Biichner, Joachim Kienast. Allogeneic transplantation as post-remission therapy for
cytogenetically high-risk acute myeloid leukemia: landmark analysis from a single prospective multicenter trial. Haematologica. 2011
July; 96(7): 972-979.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846279/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2846279/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2868641/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3128215/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3128215/
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leucemia, linfoma y no neoplasicas como anemia aplastica.

Existe un programa nacional de TPH adultos, con indicaciones preestablecidas y flujos
administrativos claramente definidos. Este programa solo contempla el trasplante autélogo y el
trasplante alogénico donante familiar idéntico.

Ante un paciente con criterios de inclusion, como candidato a un Trasplante de Médula Osea,
debe ser presentado al Comité respectivo. En caso de ser recomendado, el paciente debe ser
derivado a un centro acreditado para realizar dichos procedimientos.

3.5. Seguimiento y Rehabilitacion

A. Inicio del seguimiento

Todos los pacientes post tratamiento, con leucemia aguda o cronica, deben comenzar su
seguimiento:

= Para la leucemia aguda debe iniciarse a los 14 dias de finalizado el tratamiento.

= Para la leucemia linfatica cronica debe iniciarse a los 30 dias de finalizado el tratamiento.

= Para la leucemia mieloide cronica el seguimiento se describira mas adelante.

El seguimiento debe considerar, el control médico especialista, educacion y curacion del catéter
por enfermera, junto a examenes de laboratorio (biologia molecular).

El paciente y su familia deben recibir apoyo psicosocial.
Buenas practicas clinicas.

b. Cuidados del paciente que recibe quimioterapia en forma ambulatoria
= |a educacion al paciente y su familia, disminuye el estrés y mejora la adhesividad al
tratamiento. Nivel de evidencia 4.

Después de 10 dias de iniciada la dltima quimioterapia, se produce una baja de defensas
(neutropenia) y de plaquetas (trombocitopenia), por lo tanto se recomienda los siguientes
cuidados en el hogar:
En caso de temperatura > 37,5, diarrea, sangrados, tos, dolor faringeo, en torax, abdomen o
region perineal o lesiones de la piel, asistir a la brevedad con la Unidad de Hematologia
intensiva-Inmunosuprimidos de su hospital o consultar en forma inmediata en el Servicio
de Urgencia mas cercano, acreditando su condicion de paciente tratado por leucemia
aguda.
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Mientras el paciente se encuentre afebril y sin los sintomas antes mencionados debe seguir las
siguientes indicaciones para prevenir complicaciones:

Ambiente y Actividad Fisica
Microambiente
= limpio y libre de polvo (uso de mascarilla N95).
= ventilacidn y calefaccion adecuadas a la estacion.
» elaseo del baio de la casa debe ser con cloro y agua abundante.
Actividad fisica
» evitar permanecer en cama todo el dia.
» no asistir a lugares pablicos donde exista aglomeraciones de gente.
= evitar el contacto con personas con focos infecciosos (resfrios, heridas, etc).
= realizar actividades de entretencion.
= escuchar masica o videos que estimulen el animo.
= Actividad fisica moderada (actividades de la vida diaria).

Alimentacion
= régimen de alimentos con fibras cocidos.
= abundantes liquidos, agua cocida.
» la comida debe haber sido cocinada en el dia.
= Utensilios d comida de uso individual.
= Usar servilletas de papel.
= NO beber jugos de fruta cruda.
= NO beber agua sin cocer.
*= no compartir utensilios de comida.
= No usar servilletas de género.

Cuidado de la piel
» ducha diaria, nunca tina.
= secado con toalla limpia y suave, de uso exclusivo, especialmente en los pliegues.
= lubricar con locion o crema hipoalergénica.
= Evitar el uso de utensilios corto-punzantes.
= Cortar el pelo y/o rasurado facial con tijeras o eléctricas.
= mantener las uias cortas y limpias.
* lavado de manos después de ir al bafo y antes de comer.
= cuidados de la region perianal, mantener seca y limpia.
= Damas: no usar tampon vaginal.
= observar presencia de lesiones, moretones u otras.
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Cuidado de mucosas

a) Cavidad bucal:

= aseo después de cada comida, con cepillo suave o cotonitos.

= colutorios con suero fisiologico y bicarbonato alternos, después del aseo, cuatro veces
al dia.

= observar diariamente lesiones en la mucosa de la cara interna de la mejilla, lengua y
paladar, dolor.

» En caso de sangrado, enjuagar con agua hervida fria con sal (puede incluir hielo) y
consultar inmediatamente a su médico o Servicio de Urgencia mas cercano.

» acreditando su condicidn de paciente tratado por leucemia aguda.

b) Cavidad nasal:

*  sonarse suavemente

* no rascarse la nariz por dentro, ni sacar costras.

= En caso de sangrado, presionar y guardar reposo, consultar inmediatamente a su
hematologo o al Servicio de Urgencia mas cercano acreditando su condicion de
paciente tratado por leucemia aguda.

= No usar tapon nasal.

Cuidado del transito intestinal

Evacuacion diaria, para ello consumir abundantes liquidos cocido.

En caso de presentar deposiciones duras, constipacion, puede tomar aloe Vera 1 comprimido ¢/ 8
horas VO. En caso de dias sin deposiciones puede tomar 4 cucharadas de Fleet oral y avisar a su
médico. En caso de sangrado o dolor abdominal y/o perianal consultar inmediatamente a su
meédico o Servicio de Urgencia mas cercano, acreditando su condicion de paciente tratado por
leucemia aguda.

Los enemas evacuantes estan contraindicados, igual que el tacto rectal.

Control médico

Durante el periodo post quimioterapia (los dias 10°, 13°, 16°, 18° de iniciada la dltima
quimioterapia) Ud. Debe ser controlado 2 veces por semana con hemograma en su Servicio de
hematologia para evaluar necesidad de transfusiones u Hospitalizacion (en caso de fiebre o foco
infeccioso).
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- s . . . . - 2
¢) Seguimiento de pacientes con leucemia mieloide cronica ’
Nivel de evidencia 3

Durante el tratamiento con imatinib, los pacientes son seguidos con:

= Hemograma cada 1-2 meses.

= (itogenética de médula o sea cada 3-6 meses hasta alcanzar la remision citogenética
completa y luego anualmente.

= Estudio cuantitativo molecular (PCR para bcr/abl) en sangre periférica cada 3 meses, después
de haber logrado la remision citogenética completa.

= Considerar el estudio de mutaciones del gen brc/abl, en casos de resistencia al imatinib.

Cuidados Paliativos

Los pacientes con diagnostico de leucemia del adulto en etapa progresiva o aquellos que no
recibiran quimioterapia con intencidn curativa, debe continuar en control con el hematdlogo
tratante y recibir simultaneamente atencion de Cuidado Paliativo para mantener su calidad de
vida con el cuidado de la familia y de un equipo multidisciplinario. El paciente y su familia deben
recibir apoyo psicosocial’. Grado de Recomendacién B.

3 Susan O'Brien, Ellin Berman, Hossein Borghaei, Daniel J. DeAngelo, Marcel P. and Meir Wetzler J. Shami, B. Douglas Smith, David S.
Snyder, Martin S. Tallman, Moshe Talpaz Moore, Tarig Mughal, Javier Pinilla-lbarz, Jerald P. Radich, Neil P. Shah, Paul O. Devetten,
Steven Devine, Harry P. Erba, Jason Gotlib, Madan Jagasia, Joseph Chronic Myelogenous Leukemia. J Natl Compr Canc Netw
2009;7:984-1023.
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4. DESARROLLO DE LA GUIA

La presente Guia Clinica tomd como referencia los protocolos oficiales para el estudio y
tratamiento de la Leucemia del Programa de Cancer del adulto®, del Ministerio de Salud, cuya
dltima version corresponde al afio 2013°. Nivel de evidencia 4.

4.1. Evaluacion

Indicadores de procesos recomendados:

Proporcion de pacientes tratados por leucemias agudas del grupo etario 15 - 30 afos.
Proporcion de pacientes tratados por leucemias agudas del grupo etario 30 - 60 afos.
Tendencia de la letalidad en tratamiento por leucemia aguda.

Indicadores de resultado recomendados:

= Tasaestandarizada de mortalidad por leucemias agudas, en comparacion con ano base 1999.

= Tasa estandarizada de mortalidad por leucemias cronicas, en comparacion con afo base
1999.

= Curvas de sobrevida segin tipo de leucemia y segln estadio.

4.2. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de
los integrantes de la lista.

Grupo Actualizacion GPC 2013

Hematologa

Jefe Unidad Hematologia Intensiva Hospital Del Salvador
Dra. Barbara Puga Jefe Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Asesor Programa Cancer del Adulto, Ministerio de Salud

Hematologa

Dra. Lilian Pilleux Hospital Regional de Valdivia
Servicio de Salud Valdivia
Hematologa

Dra. Carolina Guerra Hospital del Salvador

Servicio de Salud Metropolitano Oriente
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Dra. Soledad Undurraga

Hematologa
Hospital del Salvador
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Dra. Maria Elena Cabrera

Hematologa

Jefe Laboratorio Hematologia Hospital Del Salvador
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Asesor Programa Cancer del Adulto, Ministerio de Salud
Profesor Adjunto Facultad de Medicina Universidad de Chile

Dra. Vivianne Lois

Hematologa
Hospital Barros Luco Trudeau
Servicio de Salud Metropolitano Sur

Dra. Lina Mufoz

Hematologa
Hospital Barros Luco Trudeau
Servicio de Salud Metropolitano Sur

Dr. Ricardo Vacarezza

Hematologo
Hospital de La Serena
Servicio de Salud Coquimbo- La Serena

Dra. Marvila Intriago

Hematologo
Hospital de La Serena
Servicio de Salud Coquimbo- La Serena

Dr. Fernando Ibieta

Hematologo
Hospital Guillermo Grant Benavente
Servicio de Salud Concepcion

Dra. Loreto Mercado

Hematologa
Hospital Guillermo Grant Benavente
Servicio de Salud Concepcion

Dra. Natalia Aranguiz

Hematologa
Hospital Gustavo Fricke
Servicio de Salud Vifa del Mar-Quillota

Dr. Alejandro Majlis L.

Hematooncélogo
Hospital Del Salvador

Dra. Marisa Capurro

Hematologa
Hospital Regional Temuco

Dra. Vivianne Torres

Hematologa
Hospital Regional Valdivia
Servicio de Salud Valdivia

Enf. Gladys Alvarez

Especialista en Oncologia del adulto

Unidad Hematologia Intensiva Hospital Del Salvador
Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Dra. Delia Pinto

Hematologa
Hospital Militar

Dra. Virginia Martinez

Hematopatodloga
Instituto Anatomia Patologica
Santiago




39

Alejandra Barahona

Quimico Farmacéutica
Farmacia Oncologica
H. Del Salvador, Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Patricia Kraemer

Documentalista

Secretaria Técnica AUGE

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Ministerio de Salud

Maria Dolores Toha

Médico Jefe
Secretaria Técnica AUGE
Ministerio de Salud

M. Lea Derio P

Enfermera Coordinadora grupo de trabajo.

Dpto. Manejo Integral del Cancer y otros tumores
Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Ministerio de Salud

Grupo Actualizacion GPC 2006 y 2010

Dra. Barbara Puga

Hematologa

Jefe Unidad Hematologia Intensiva Hospital Del Salvador
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Asesor Programa Cancer del Adulto, Ministerio de Salud

Dr. Alejandro Maijlis L.

Hematooncologo
Hospital del Salvador

Dra. Maria Elena Cabrera

Hematologa

Jefe Laboratorio Hematologia Hospital Del Salvador
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Asesor Programa Cancer del Adulto, Ministerio de Salud
Profesor Adjunto Facultad de Medicina Universidad de Chile

Dr. Hernan Garcia

Hematologo
Hospital San Borja Arriaran
Servicio de Salud Metropolitano Central

Dra. Carolina Guerra

Hematologa
Hospital del Salvador
Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Dr. Pablo Bertin

Hematologo
Hospital Clinico de Pontificia Universidad Catolica
Presidente Sociedad Chilena de Hematologia

Dra. Virginia Martinez

Patologa
Jefe Unidad Anatomia Patoldgica Clinica Sta. Maria
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Depto. Comercializacion

Sr. Nel Guajard
r.ietson Luajardo Fondo Nacional de Salud, FONASA

Quimico Farmacéutica

Farmacia Oncolodgica

H. Del Salvador,

Servicio de Salud Metropolitano Oriente

Alejandra Barahona

Enfermera (Coordinadora del Grupo)

Especialista en Oncologia del Adulto

Encargada Cancer del Adulto, Unidad de Cancer
M. Lea Derio P. Dpto. Enfermedades No Transmisibles

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica

Ministerio de Salud

Jefe Departamento Salud de las Personas

Ministerio de Salud

Dra. Gloria Ramirez M.Sc. International Health Management & Development U. Birmingham UK
Certificate Health Technology Assessment

Certificate Evidence Based Health Care University of Oxford, U. Kingdom

Secretaria Técnica Auge

Miguel Araujo
MINSAL

Dra. Dolores Toha Encargada Secretaria Técnica Auge

Disefo y diagramacion:

Lilian Madariaga Silva

Secretaria Técnica AUGE

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica, Ministerio de Salud

4.3. Declaracion de conflictos de interés

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas abordados en
la guia.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.
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4.4. Revision sistematica de la literatura

Se realizd una revisidn y sintesis de literatura secundaria que incluyd revisiones sistematicas,
guias clinicas e informes de evaluacidon de tecnologias sanitarias en relacion a leucemias del
adulto en el periodo 1998-2005, la que fue complementada con las revisiones y estudios
originales relevantes publicados hasta el afo 2013.

4.5. Vigencia y actualizacion de la guia
Plazo estimado de vigencia: 3 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1. Glosario de Terminos

LLA leucemia linfoblastica aguda

LMA leucemia mieloide aguda

LMC leucemia mieloide cronica

LLC leucemia linfatica crénica

LLC/LP leucemia linfatica crénica/prolinfocitica

PT tiempo protrombina

TTPK tiempo parcial de tromboplastina activada
RT-PCR reaccion de polimerasa en cadena en tiempo real
ATRA acido transretinoico

TPH trasplante de progenitores hematopoyéticos
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ANEXO 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de Evidencia

Nivel de ..
K . Descripcion
evidencia

1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,
Meta analisis, Ensayos aleatorizados, Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.

2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria.

3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.

4 Opinion de expertos.

Grados de Recomendacion

Grado Descripcion

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones, Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados ensayos
clinicos aleatorizados Revisiones sistematicas; Informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias; en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte con analisis
multivariado; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar, adecuada descripcion
de la pruebay ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodologicas u otras formas
de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en
factores de riesgo o pronostico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de
casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar pero con
limitaciones metodologicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios descriptivos,
Cc series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de
sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente
Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
beneficio/dafo de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso

suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.

Estudios de "buena calidad”: En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de
riesgo o pronostico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnosticas,
estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego. En general, resultados
consistentes entre estudios o entre la mayoria de ellos.
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Estudios de “calidad moderada”. En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones
metodologicas u otras formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios
cuasiexperimentales); en factores de riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis
multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar
pero con limitaciones metodologicas. En general, resultados consistentes entre estudios o la
mayoria de ellos.

Estudios de "baja calidad”; Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o
con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnésticas, estudios sin gold estandar. Resultados
positivos en uno o pocos estudios en presencia de otros estudios con resultados negativos.

Informacion insuficiente: Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el
balance de beneficio/dafio de la intervencidn, no hay estudios en el tema, 0 tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.
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ANEXO 3. Conductas a seguir ante la sospecha de paciente con leucemia aguda

Sospechar leucemia aguda:

Ante la consulta de un adulto por:

= Sangramiento no explicado por uno 0 mas sitios.

= Palidez intensa sin causa explicable

= Fiebre sobre 38,5° C, asociado a uno 0 ambos sintomas previos.

Conducta:

Solicitar Hemograma.

Si hemograma presenta:

= Anemia con neutropenia y trombocitopenia.

= Leucopenia o leucocitosis con presencia de células inmaduras.

Conducta:
Hospitalizar de urgencia.
Indicar aislamiento protector.
Régimen cocido.
Evitar procedimientos invasivos.
Hidratacion EV con suero glucosalino 3000 cc 24 hrs, asegurando diuresis.
Alopurinol 100 a 300 mg VO segln funcion renal.
Solicitar examenes de laboratorio de ejecucion urgente (hemograma, VHS, funcién renal,
hepatica, electrolitos plasmaticos, calcemia, fosfemia y LDH, hemocultivos (2) y
urocultivo); ademas imagenes (Rx. Torax).
8. De no haber foco infeccioso evidente, iniciar tratamiento con antibioticos segin
protocolo de Neutropenia Febril con:
= Ceftriaxona 1 gramo Ev/ dia.
=  Amikacina 15 miligramos por k. de peso por dia EV.
Si foco infeccioso es claro, agregar antibioticos segln probables gérmenes involucrados.
9. Informar a paciente y familia de hipotesis diagnéstica.

No vk WwWwNE

10. Coordinar con centro especializado para el estudio y tratamiento de leucemia aguda.

Considerar si corresponde:

Apoyo Transfusional:

* Mantener recuento plaguetario sobre 20.000 x mm?>.

= Mantener Hb sobre 7,5 gramos, siempre que no exista hiperleucocitosis (leucocitos
>100.000 x mm°).
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ANEXO 4. Evaluacion de calidad de vida durante el tratamiento.

Cuestionario EORTC sobre calidad de vida QLQ C30
La version validada en castellano del QLQ-C30 (version 3.0)

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Estamos interesados en conocer el grado de sus sintomas y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, encerrando en un circulo el mimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones “correctas™
o “incorrectas”. La informacion que Ud. proporcione sera estrictamente confidencial. Es importante conocer el grado
de sus sintomas en cada pregunta marcando “en absoluto”, ““un poco™, “bastante™ o “mucho™.

Por favor, ponga sus iniciales, L1111
Su fecha de nacimiento (dia. mes. afio). Lo 8 o1 433
La fecha de hoy (dia, mes, afo). stLsed 11351

En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco

1. . Tiene alguna dificultad para hacer actividades que
recuieran un esfuerzo importante, como llevar una bolsa

de compra pesada o una maleta? 1 Z 3 4
2. Tiene alguna dificultad para dar una caminata larga? 1 2 3 4
3. ;Tiene alzuna dificultad para dar una caminata corta fuera de casa? 1 2 3 4
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en
una silla durante el dia? 1 2 3 R
5. Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al bafio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absoluto  poco
6. ;Ha tenido algiin impedimento para hacer su trabajo
u otras actividades cotidianas? 1 2 3 4
7. (Ha tenido algin impedimento para realizar sus actividades de ocio? 1 2 3 4
8. (Le falto el aire? 1 2 3 4
9. (Ha sentido dolor? 1 2 3 4
10. ;Necesito descansar? 1 2 3 4
11. ;Ha tenido dificultad para dormir? 1 2 3 4
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. (Se le ha quitado el apetito? 1 2 3 4
14. ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4
15. ;Ha vomitado? 1 2 3 4
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Durante la semana pasada: En Un  Bastante Mucho
absoluto  poco

16.  ;Ha estado estreniido/a? 1 2 3 4

17.  ;Ha tenido diarrea? 1 2 3 4

18.  ;Estuvo cansado? 1 2 3 4

19.  ;Interfirié alzun dolor en sus actividades diarias? 1 2 3 4

20.  ;Ha temido dificultad en concenfrarse en cosas como

leer el periadico o ver la television? 1 2 3 4
21, ;Sesintid nervioso/a? 1 2 3 4
22, ;Sesintidé preocupado/a? 1 2 3 1
23, ;Se sinti6 irritable? 1 2 3 4
24, ;Sesintié deprimido/a? 1 2 3 4
25.  /Ha tenido dificultad para recordar cosas? 1 2 3 4
26.  {Ha mnferferido su estado fisico o el fratamiento

médico en su vida familiar? 1 2 3 4
27.  ;Ha interferido su estado fisico o el tratamiento

meédico en sus actividades sociales? 1 2 3 1
28.  ;Le han causado problemas economicos su estado

fisico o el tratamiento médico? 1 2 3 4

Por favor, en las siguientes preguntas, encierre en un circulo el nimero del 1 al 7 que
mejor se aplique a Ud.

29. ;Qué puntaje le daria a su salud en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésimo Fxcelente

[
<o

Qué puntaje le daria a su calidad de vida en general durante la semana pasada?
1 2 3 4 5 6 7

Pésimo Excelente
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