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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcién y epidemiologia del problema de salud

Las leucemias, en general, son mas frecuentes en hombres (56%) que en mujeres. La
incidencia varia de acuerdo a la edad y tipo de leucemia. En USA, las leucemias
representan 25% de todos los canceres que se presentan en niflos menores de 20 afios
en el periodo 1997-2002, siendo la Leucemia Linfatica Aguda la mas frecuente en este
grupo de edad (~ 1/70,000 en adultos). En cambio en los adultos, especialmente en los
mayores de 50 afios, las mas frecuentes son la Leucemia Linfatica Crénica y Leucemia
Mieloide Aguda (~ 1/10,000).

La incidencia de Leucemia Mieloide Crénica (1,25/100,000) aumenta discretamente en
mayores de 40 afios."

En Europa, las leucemias tienen una incidencia de 2,6/100.000, con un total de muertes el
2004 de 52.600 (3,1% ).?

En Chile, de un total de 8.050 egresos hospitalarios por leucemia (CIE- 10, C91- C95) en
el afo 2003, un 54,4% correspondieron a personas de 10 afos y mas, con un total de
47.204 dias de estada, y una tasa de letalidad de 3,54/100 egresoss. En tanto la tasa de
mortalidad en ambos sexos fue 3, 7/100.000 (DEIS,2002) con un total de 581 fallecidos;
54% correspondieron a hombres (4,0/100.000) y 46% mujeres (3,4/100.000). Durante el
afno 2004 se presentaron 486 casos nuevos de leucemia en personas de 15 afios y mas,
siendo entre un 60% a 70%, leucemias agudas (PANDA,2004).

El total de casos estimados (leucemias cronicas y agudas) a tratar por afio seria
aproximadamente entre 450 — 500 casos pais. (Programa Cancer del Adulto, PANDA,
2005).

SOBREVIDA

La tasa de sobrevida relativa a 5 afios de las leucemias ha ido mejorando sustancialmente
en las ultimas décadas. Asi en los ‘60 una persona con leucemia solo tenia un 14% de
posibilidades de sobrevida a 5 afios, en los 70 se elevd a 22%, llegando al 2000 a un
48%, dependiendo del sexo, raza y diagndstico especifico del tipo de leucemia. En el
periodo 1995-2001, las tasas de sobrevida en Leucemia en USA fueron':

' The Leukaemia & Lymphoma Society 2005, http://www. Leukemia-lymphoma.org
2 Boyle, Ferlay, & European Society for Medical Oncology 2005
° DEIS 2005
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Chile(*) Chile(*)

USA N <
en menores de 15 afos en mayores de 15 afios
Leucemia Linfatica Aguda(LLA):
64,6% (88,4% < 5 afios) 73% 25 %

Leucemia Mieloide Aguda(LMA): o o
19,8% (52% <15 afios) 50% 26%

Leucemia Promielocitica Aguda

(LPA): 80% en adultos | T 68%
Leucemia Linfatica Crénica(LLC):

74,2% en adultos | T 70%
Leucemia Mieloide Crénica(LMC): o .
89,3% global 75% 80%

(*)Base de Datos Cancer del Nifio PINDA, 2005 MINSAL
(**)Base de Datos Cancer del Adulto PANDA, 2005 MINSAL

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:
- Poblacién de ambos sexos de 15 afios y mas de edad con sospecha de leucemia.

- Pacientes adultos con leucemia diagnosticada.

La leucemia es una enfermedad maligna o cancer de la médula ésea y de la sangre. Las
leucemias se clasifican segun el tipo celular en mieloide o linfoide, y cada una de ellas
pueden manifestarse en forma aguda o crénica.*

Segun la CIE-9, las leucemias se clasifican segun la siguiente codificacion:®

204 Leucemia Linfatica

204.0 Leucemia Linfatica Aguda
204.1 Leucemia Linfatica Crénica
204.9 Leucemia Linfatica Inespecifica

205 Leucemia Mieloide

205.0 Leucemia Mieloide Aguda
205.1 Leucemia Mieloide Croénica
205.9 Leucemia Mieloide Inespecifica

* The Leukaemia & Lymphoma Society 2005, http://www. Leukemia-lymphoma.org
® The BC Cancer Agency 2005. http://www.bccan.bc.ca/default.htm
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b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos hematdlogos

- Médicos hematologos de laboratorio

- Meédicos hematdlogos de banco de sangre
- Médicos internistas

- Medicos infectologos

- Médicos neurdlogos

- Meédicos gastroenterélogos

- Médicos radioterapeutas

- Médicos radiélogos

- Meédicos oncélogos

- Médicos anatomopatdlogos

- Médicos de atencion primaria o de otras especialidades que atienden adultos

- Otros profesionales de salud con responsabilidades en el manejo de pacientes con
leucemia: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecnélogos médicos,
psicélogos entre otros.

- Directivos de instituciones de salud

1.3 Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para
pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales
competentes sobre la base de toda la informacién clinica respecto del caso, y estan
sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico, las tecnologias
disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan los patrones de atencion.
En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia a las recomendaciones
de la guia no aseguran 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 inceptable 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 unica 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 atencién de los pacientes con "Leucemia en mayores
de 15 afios y mas" bajo el régimen de garantias explicitas.

Sus objetivos son:

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

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

e Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo preventivo, el tratamiento y
seguimiento de la leucemia.

e COrientar a médicos de atencién primaria y otros no especialistas respecto de la
identificacion de los pacientes de riesgo que debieran ser candidatos a derivacion.

e Apoyar la identificacion de estandares para la evaluacion de estructuras, procesos y
resultados de las instituciones involucradas en el manejo de pacientes adultos con
leucemia.

e Apoyar la definicion del régimen de garantias explicitas en salud, en lo que a leucemia
del adulto se refiere.
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3. RECOMENDACIONES
3.1 LEUCEMIAS AGUDAS

3.1.1 Sospecha diagnéstica

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

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

Fatiga

Sudoracién nocturna
Fiebre

Dolor éseo

Disnea

Hematomas

Sangrado facil de mas de 1 sitio (encias, nasal, metrorragia)
Infecciones recurrentes
Pérdida de peso

Dolor abdominal
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. Grado de
Recomendacion B.

El estudio de los pacientes con linfadenopatias de origen desconocido debe incluir
la solicitud de examenes y envio al nivel secundario en caso de: Grado de
Recomendacién C

Linfadenopatias persistentes por mas de 6 semanas

Brusco aumento de tamafio 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

ANANENENEN

El estudio de pacientes con hematomas, sangrado, purpura, o sintomas
sugerentes de anemia requiere de un hemograma completo y VHS, tiempo de
protrombina. Grado de Recomendaciéon B

Ministerio de Salud 9
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Los pacientes con sospecha de cancer hematolégico deben ser referidos a especialista al
nivel secundario. Grado de Recomendacioén: D

e Los pacientes que presenten recuento de glébulos blancos o frotis sanguineo
sugerente de leucemia aguda, deben ser referidos dentro de 24 hrs (inmediato)
a especialista. Aquellos con clinica y hemograma sugerente de leucemia crénica
deben ser referidos con un plazo de 14 dias. Grado de Recomendacion B.

e Los pacientes con esplenomegalia persistente, sin otros sintomas que la explique,
se deben derivar dentro de 14 dias (urgente). Grado de Recomendaciéon C.

3.1.2 Confirmacion diagnéstica

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

A. LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

¢ Hemograma completo con o sin presencia de blastos

e Aspirado de Médula 6sea y/o biopsia (>20% blastos) en médula ésea.(segun
definicion de OMS).

¢ Inmunofenotipificacion en médula ésea por citometria de flujo si esta disponible:
CD7, CD13, CD14, CD33, CD34, CD64, CD117, mieloperoxidasa citoplasmatica
(MPO)

e Estudio citogenético en médula dsea: es importante para la deteccion de
traslocaciones y deleciones: {(15; 17) en M3; t(8,21) en M2; inv(16) en M4Eo,
estan asociadas a mejor pronostico; monosomia 7, alteraciones delcr5y
alteraciones cromosémicas multiples, estan asociadas a mal prondstico’.

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

e Estudio de funcién hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo, albumina.

¢ Estudio de marcadores moleculares, si es posible, por RT-PCR o FISH, para LMA
1-ETO, CBFB-MYH11 en LMA-M4Eo y PML-RARA en sospecha de LMA-M3.

e Solicitar estudio de HLA a pacientes en que se planifique realizar TMO.

e Importante estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir tratamiento
y pronostico.

Evaluar presencia de factores pronésticos adversos:

% Norma General Técnica N°74 Cancer del Adulto PANDA
" Provan D, Chrisholm M, Duncombe A, Singer C, & Smith A1998
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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 {(8;21)
Recuento de leucocitos >30.000 xmm3

Alteraciones citogenéticas que comprometen los cromosomas 5y 7.

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

. LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA)

Recuento de glébulos blancos bajo, normal o aumentado

Anemia, trombocitopenia

Morfologia: promielocitos hiper o hipogranulares

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

Citogenética: t(15;17)

Estudio molecular gen LPA/RAR A positivo.

. LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

Hemograma completo.

Mielograma o biopsia de médula ésea, si el aspirado es seco.

Inmunofenotipo. Importante para determinar la estirpe celular B o T y la etapa de
maduracién celular. La muestra puede ser de sangre periférica 0 médula ésea:
anticuerpos anti: CD10, CD19, HLA-DR, CD2, CD3, CD7, CD5, CD1a, CD13,
CD33, Ig citoplasmatica, TdT.

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

Examenes de funcién renal, hepatica, LDH, uricemia, proteina C reactiva, calcio,
fésforo.

Estudio de coagulacién.

Cultivos bacterianos y micéticos.

Estudio de liquido cefaloraquideo.

Radiografia de torax.

Estratificar los pacientes por factores de riesgo, para definir tratamiento y
prondstico.

Los factores pronésticos adversos son:

- Edad >35 afios

- Recuento de leucocitos (>30.000 xmm3 en leucemia de estirpe B y
>100.000 x mm3 en leucemia de estirpe T)

- Mala respuesta a la prednisona dia 8 (>1.000 blastos en sangre periférica)

- Falta de remisién completa (>5% blastos en médula ésea dia 30 de la
induccién)

- Alteraciones citogenéticas desfavorables: 1(9;22), t(4;11).
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3.1.3 Tratamiento

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

En casos de hiperleucocitosis granulocitica (>50.000 xmm3) el tratamiento principal es
la leucoreduccion farmacolédgica con Hidroxiurea en dosis alta (4 a 5 gr/dia x 3 dias
VO), hidratacién endovenosa y evitar las transfusiones de glébulos rojos y los
diuréticos para evitar aumentar la viscocidad sanguinea. Se sugiere leucoferesis en
caso de leucocitosis granulociticas mas extremas o signos de leucostasis (cefalea,
desorientacién, disnea, desaturacion, hemorragias intracraneales.

Instalar catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio.

Tratamiento Especifico

Induccion: Citarabina en dosis convencionales, asociado a Daunorrubicina o
Idarrubicina (Grado de Recomendacioén A, Nivel de evidencia l)

A los pacientes que no estén en condiciones de tolerar quimioterapia, debe
indicarseles un adecuado tratamiento paliativo, transfusiones e hidroxicarbamida para
controlar el recuento de leucocitos (Grado de Recomendacion A, Nivel de evidencia

)}
Después de la remision, la quimioterapia de consolidacion, con dosis alta de

citarabina (intensificacién), prolonga la duracién de la remisién, especialmente en
<60 anos.

Tratamiento en pacientes >60 aiios con LMA

El tratamiento de eleccion es la combinacion de ARA-C con antraciclina en dosis
convencionales, para la mayoria de los adultos mayores con buen estado funcional y
sin enfermedades concomitantes.

Tratamiento paliativo incluidas las drogas citotoxicas o bajas dosis de ARA-C
subcutanea es el tratamiento de eleccién para pacientes con mal estado funcional y
enfermedades concomitantes y pacientes adultos mayores con medula 6sea
hipocelular.

Transplante de médula 6sea

Su indicaciéon debe evaluarse individualmente.

B. LEUCEMIA PROMIELOCITICA

El tratamiento de eleccion es con ATRA (acido transretinoico) 45 mg/m2/dia VO
dividido en dos tomas cada 12 hrs a iniciarse precozmente frente a la sospecha
morfologica sefialada por hematologo.(Recomendaciéon Grado A, 1b)

El sindrome de ATRA debe ser tratado precozmente frente a la presencia de disnea ,
desaturacion, fiebre, ganancia de peso> 500 gr/24 hrs, con dexametasona 10 mg 2
veces/dia EV y la suspension del ATRA, hasta que los sintomas se resuelvan (Grado
de Recomendacién C, IV)
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Los pacientes con LPA RARA(+), no candidatos a quimioterapia intensiva, debieran
tratarse con antraciclina para la induccion y ATRA concurrente, y continuar con
terapia con antraciclina en etapa de consolidacion (Recomendacion Grado A, 1b)

Se recomienda el tratamiento de mantencién con 6 mercaptopurina, metotrexato oral y
ATRA.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Hiperhidratacion endovenosa con Bicarbonato 40 a 60 meq/l si el producto Calcio x
Faésforo < 40 y alopurinol por via oral.

Instalar catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio.

Tratamiento especifico

Protocolos tipo BFM
Protocolos tipo HyperCVAD (mayor toxicidad)
Terapia post remision (consolidacion e intensificacion)

Citarabina, metotrexato en dosis altas con rescate con leucovorina y reinduccién con
drogas similares a la induccién. Esta terapia se extiende por 6 meses.

Profilaxis de sistema nervioso central

Se realiza en todos los pacientes con metotrexato, corticoides, con o sin citarabina. La
radioterapia puede no incluirse.

Terapia de mantencion

Se utiliza metotrexato oral y 6 mercaptopurina por 2 afnos, con o sin pulsos de
vincristina y prednisona.

En casos de recaida utilizar protocolos intensificados.

Transplante de médula é6sea

Su indicaciéon debe evaluarse individualmente.
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3.2 LEUCEMIAS CRONICAS

3.2.1 Sospecha diagnéstica

Las Leucemias cronicas se manifiestan por sintomas tumorales insidiosos como
adenopatias y hepatoesplenomegalia. En el hemograma se puede observar linfocitosis.
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’ 8 (www.minsal.cl) al especialista hematélogo.

3.2.2 Confirmacion diagnéstica
A. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC)

LEUCOSIS LINFATICA CRONICA. CLASIFICACIONES *
Binet e International

ESTADIO - RO (A7) Workshop en CCL (1981) ;05 clinicos ~ Estadio = A (1987)
aracteristicas Caracteristicas Estadio
hematoldgicas
0 Linfocitosis absoluta Sangre Hb > 10 g/L < 3 areas A Bajo riesgo
periférica (>15x10%L) y Plaguetas > 100 x 10%L  comprometidas
médula ésea (> 40%)
| Linfocitosis absoluta con > 3 areas B Riesgo
linfoadenopatia. comprometidas intermedio
] Linfocitosis absoluta con
esplenomegalia y/o
hepatomegalia.
1} Linfocitosis absoluta con Hb <10 0 - 5areas C Alto riesgo
anemia (Hb<11Hg g/L 6 Hto < Plaquetas < 100 x 10%/L
33%)
1\ Linfocitosis absoluta con

trombocitopenia (plaquetas <
100 x 10°/L)
. 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 /1), anemia, neutropenia,
trombocitopenia (etapas tardias. Al frotis: linfocitosis de apariencia madura,
presencia de células friables.

e Test de Coombs directo.

¢ Inmunotipificacion: Ig superficie + débil, Ig citoplasmatica -, CD5+, CD19++,
CD23+, FMC7-, CD22-/+, CD10-, CD38 —. Es deseable que este estudio se realice
por citometria de flujo.

8 (Ver Manual “Cuando Sospechar un Cancer en el Adulto y como derivar” en www.minsal.cl (Unidad de
Cancer Ministerio de Salud 2004)
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¢ Inmunoglobulinas plasmaticas: pan hipogamaglobulinemia, paraproteina
monoclonal en el 5% de los casos.

e Médula 6sea: linfocitosis (>25%), en la biopsia la infiltracion nodular es de mejor
prondstico que la infiltracion difusa.

e Biopsia ganglionar: linfoma linfocitico.

o Citogenética: ~50% de los casos presenta anomalias, incluida trisomia 12, 13,
14q9+,11.

o Estudio de alteraciones citogenéticas pueden realizarse también por técnica de
FISH.

Procedimientos para Etapificacién:
e Ex. fisico: hepatoesplenomegalia, adenopatias.
e Hemograma completo
e Examenes de funcién renal y hepatica
e Colesterol LDH
o Electroforesis de proteinas séricas y cuantificacion de inmunoglobulinas.
e Rxtorax

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

Criterios diagnésticos

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

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

- Infiltraciéon por linfocitos en médula 6sea >30%.

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

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 infiltracién linfocitaria
medular.

El diagnéstico de LLC descansa en la demostracién 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.
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B. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC)
e Leucocitosis, con desviacidn izquierda y presencia de todas las formas
madurativas en sangre periférica, con exceso de basofilos y eosinofilos.
e Plaquetas elevadas, en acumulos al frotis
¢ VHS baja en ausencia de infeccion
e LDH y uratos elevados
e Meédula 6sea: gran hipercelularidad
e Cariotipo: Cromosoma Filadelfia (+) 95% de los casos
o 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
(National Cancer Guidance Steering Group, 2005).

3.2.3 Tratamiento

A. LEUCEMIA LINFATICA CRONICA
Pacientes asintomaticos.

Pacientes asintomaticos, es decir, en estadio Binet A y B asintomaticos, Rai 0, | y Il
(etapas precoces), no requieren tratamiento. Solo observacién 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 atencién primaria, con indicacién
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 l 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
observacioén y se produce progresion, es decir, duplicacién de la linfocitosis en menos de
6 meses o disminucion de Hb o recuento de plaquetas en niveles de riesgo.

Tratamiento de primera linea.

e Las opciones son el clorambucil y los analogos de las purinas (fludarabina, cladribina).
En menores de 65 anos, 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. (Recomendacién Grado A, la)

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

e La combinaciéon de fludarabina + ciclofosfamida obtiene tasas de remisién mas altas,
pero con mayor toxicidad.

¢ A los pacientes que presentan contraindicacién para Fludarabina (insuficiencia renal
severa, citopenia autoinmune) se les puede ofrecer terapia con Clorambucil
(Recomendacion Grado A, la)

LLC de Células B

e Clorambucil es el tratamiento estandar en LLC de células B

Transplante de médula ésea

Su indicacion debe evaluarse individualmente.

B. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Mesilato de imatinib esta recomendado como primera linea de terapia en caso de LMC
con cromosoma Filadelfia (+). La dosis recomendada es de 400 mg/dia por via oral. Los
pacientes con falla de respuesta o respuesta subdptima, debe aumentarse la dosis a 600
u 800 mg al dia.

Transplante de médula ésea

Su indicacion debe evaluarse individualmente.

3.3 NEUTROPENIA FEBRIL

La Neutropenia Febril es una emergencia médica habitual en los cuadros hemato-
oncologicos. Se define como la presencia de sintomas y signos de infeccién en un
paciente con un recuento absoluto de neutréfilos (segmentados + baciliformes) < 1.0 x
109/1.

3.4 TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

El trasplante de progenitores hematopoyéticos, denominado trasplante de médula 6sea
(TMO), es un tratamiento efectivo para varias patologias hematoldgicas, neoplasicas
como leucemia, linfoma y no neoplasicas como anemia aplastica; siempre y cuando las
personas seleccionadas presenten las condiciones requeridas de edad, estado general
(performance status), evolucién y tipo de respuesta al tratamiento inicial utilizado, ademas
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de caracteristicas dependientes del donante, como edad, relacion de género con el
donante, histocompatibilidad, si se trata de familiar o no relacionado, entre otros.

3.6 SEGUIMIENTO Y REHABILITACION

a. INICIO DEL SEGUIMIENTO

Todos los pacientes post tratamiento sea con leucemia aguda como crénica, deben
comenzar su seguimiento que:
e Para la Leucemia aguda debe iniciarse a los 14 dias de finalizado el
tratamiento.
e Para la leucemia cronica debe iniciarse a los 30 dias de finalizado el
tratamiento.

El seguimiento debe considerar, el control médico especialista, educacién - curacion
enfermera, junto a examenes de laboratorio (biologia molecular)

b. SEGUIMIENTO AMBULATORIO DE PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA POST
QUIMIOTERAPIA

Después de 10 dias de iniciada la ultima 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 térax, abdomen
0 region perineal o lesiones de la piel, asistir a la brevedad con la Unidad de
Inmunosuprimidos de su hospital o consultar en forma inmediata en el Servicio de
Urgencia mas cercano.

Mientras el paciente se encuentre afebril y sin los sintomas antes mencionados debe
seqguir las siguientes indicaciones para prevenir complicaciones:

1. Actividad y ambiente
- limpio y libre de polvo
- ventilacion y calefaccion adecuadas
- evitar permanecer en cama todo el dia
- no asistir a lugares publicos donde exista aglomeraciones de gente
- evitar el contacto con personas con focos infecciosos (resfrios, heridas, etc)
- realizar actividades de entretencién
- escuchar musica o videos que estimulen el animo
- el aseo del bano de la casa debe ser con cloro y agua abundante

2. Alimentacion
- régimen de alimentos cocidos con fibras
- abundantes liquidos, agua cocida, NO beber jugos de fruta cruda
- la comida debe haber sido cocinada en el dia
- no compartir utensilios de comida.
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3. Cuidado de la piel
- ducha diaria, nunca tina, secado con toalla limpia y suave, especialmente en
los pliegues.
- lubricar con locion o crema hipoalergénica ( x ej. lubriderm)
- Evitar el uso de utensilios corto-punzantes
- Cortar el pelo y/o rasurado facial con tijeras o eléctricas
- mantener las ufias cortas y limpias
- lavado de manos después de ir al bafio y antes de comer
- cuidados de la regién perianal, mantener seca y limpia
- Damas: no usar tampédn vaginal.
- observar presencia de lesiones, moretones u otras.

4. Cuidado de mucosas.
a) Cavidad bucal:

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

- colutorios con suero fisioldgico y bicarbonato alternos, después del aseo,
cuatro veces al dia

- observar lesiones, 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.

b) Cavidad nasal:
- no rascarse la nariz por dentro, ni sacar costras. En caso de sangrado,
presionar y mantener en reposo y consultar inmediatamente a su médico o
Servicio de Urgencia mas cercano.
- No usar tapén nasal.

5. Cuidado del transito intestinal
Evacuaciéon diaria. 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 médico o Servicio de Urgencia
mas cercano.

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

6. Control médico
Durante el periodo post quimioterapia (los dias 10°, 13°, 16°, 18° de iniciada la
ultima 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).

CUIDADOS PALIATIVOS

Los pacientes con diagnéstico de leucemia del adulto en etapa avanzada deben recibir
atencion y cuidados por un equipo interdisciplinario. El paciente y su familia deben recibir
apoyo psicosocial. RECOMENDACION D.
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4. DESARROLLO DE LA GUIA

La presente Guia Clinica tom6 como referencia los protocolos oficiales para el estudio y
tratamiento de la Leucemia del Programa de Céancer del adulto PANDA, del Ministerio de
Salud, cuya ultima version corresponde al afio 2006.

4.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboraciéon 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 de Trabajo de Protocolos Cancer del Adulto PANDA:

a) LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
Dra. Carolina Guerra,
Encargada del Protocolo
Hematdloga
Hospital H. del Salvador

b) LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA
Dr. Hernan Rojas R, Encargado del Protocolo
Hematooncdlogo
Jefe Seccidén Oncologia Hospital Sétero del Rio

¢) LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
Dra. M. Soledad Undurraga S.,
Encargada del Protocolo
Hematologa
Jefe Laboratorio Citogenética Hospital del Salvador

d) LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
Dr. Dénis Suarez
Hematdlogo
Unidad de Oncohematologia H. Sétero del Rio

e) LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Dr. Guido Osorio Solis

Prof. Asociado de Medicina

Universidad de Chile
f) Indicaciones de TPH Adulto

Dra. Barbara Puga

Jefe Subcomision Trasplante médula ésea adulto
SubComision Leucemias Agudas:
Dra. Carolina Guerra, Dra. Vivianne Lois, Dra. Barbara Puga, Dr. Hernan Rojas;
Dra. M.Elena Cabrera, Dra.Karina Pefia, Dra.Marisol Undurraga, QF. Alejandra
Barahona, Enf. M.Lea Derio
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f) Dra. Gloria Ramirez
Ministerio de Salud

M.Sc. International Health Management & Development U. Birmingham
UK

Certificate Health Technology Assessment

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

dg) Enf. M Lea Derio
Encargada Prog. Cancer del Adulto MINSAL

h) Dra. M. Elena Cabrera
Coordinadora Nacional PANDA

i) Dr. Miguel Araujo
Secretaria Técnica GES
MINSAL

4.2 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 publicacién de la presente guia han sido
financiados integramente con fondos estatales.

4.3 Revision sistematica de la literatura

Se realizd una revision y sintesis de literatura secundaria que incluyd revisiones
sistematicas, guias clinicas e informes de evaluacion 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 durante el 2006. Los detalles de
esta revision se publican por separado.

4.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se hicieron a través de reuniones de consenso simple con los
especialistas ya mencionados, tomando como referencia los protocolos PANDA
existentes, la sintesis de evidencia, y una primera propuesta de guia formulada por la Dra.
Gloria Ramirez.

5. Validacion de la guia

Los contenidos relacionados con los tratamiento para leucemia aguda y cronica han sido
aplicadoS por los profesionales encargados de los centros PANDA:
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Dra. Cecilia Hales

Centro de cancer del Adulto Arica

Dra. Bernardita Rojas

Centro de cancer del Adulto Valpo — San Antonio

Dra. Denise Cataldo

Centro de cancer del Adulto Valpo — San Antonio

Dr. Pedro Meneses

Centro de cancer del Adulto Valpo — San Antonio

Dr. Carlos Merino

Centro de cancer del Adulto Vina del Mar — Quillota

Dra. Christine Rojas

Centro de cancer del Adulto Vifa del Mar — Quillota

Dr. Augusto Aspillaga

Centro de cancer del Adulto Talca

Dra. Jacqueline Oliva

Centro de cancer del Adulto Talcahuano

Dr. Alberto Rossler

Centro de cancer del Adulto Concepcion

Dra. Anne Marie Farenkrot

Centro de cancer del Adulto Concepcion

Dra. Cecilia Vittini

Centro de cancer del Adulto Temuco

Dra. Consuelo Rodriguez

Centro de cancer del Adulto Temuco

Dra. Ana Pena

Centro de cancer del Adulto Temuco

Dra. Ménica Moncada

Centro de cancer del Adulto Temuco

Dr. Eduardo Yafiez

Centro de cancer del Adulto Temuco

Dra. Lilian Pilleaux

Centro de cancer del Adulto Valdivia

Dr. Alvaro Ledn

Centro de cancer del Adulto Valdivia

Dra. Susana Calderén

Centro de cancer del Adulto Valdivia

Dr. Hernan Garcia

Centro de cancer del Adulto Metrop. Central

Dr. Alvaro Pizarro

Centro de cancer del Adulto Metrop. Central

Dra. Ana Maria Riquelme

Centro de cancer del Adulto Metrop. Central

Dra. Karina Pefia

Centro de cancer del Adulto Metrop. Occidente

Dra. Lucia Puente

Centro de cancer del Adulto Metrop. Occidente

Dr. Luis Alvarado

Centro de cancer del Adulto Metrop. Occidente

Dra. M. Soledad Undurraga

Centro de cancer del Adulto Metrop. Oriente
Encargada Protocolo Leucemia promielocitica

Dra. Ana Maria Gray

Centro de cancer del Adulto Metrop. Oriente

Dra. Carolina Guerra

Centro de cancer del Adulto Metrop. Oriente
Encargada Protocolo Leucemia Aguda

Dra. Barbara Puga

Centro de cancer del Adulto Metrop. Oriente

Dra. Vivianne Lois

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur
Encargada Protocolo Mieloma Mdltiple

Dra. Lina Muinoz

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur

Dra. M. Isabel Bustos

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur

Dr. Juan Luis Castro

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur

Dr. Federico Liendo

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur

Dr. Isaac Con

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur

Dr. Hernan Rojas

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur Oriente

Dr. Dénis Suarez

Centro de cancer del Adulto Metrop. Sur Oriente

Sociedad Chilena de Hematologia

Dr. Pablo Bertin Presidente Sociedad Chilena de
Hematologia.

Dra. Ninette Blanchard

Centro de cancer del Adulto La Serena

Dr. Ricardo Vacarezza

Centro de cancer del Adulto La Serena

Comision Enfermeras PANDA

Enf. Teresa Vargas Centro H. del Salvador

Enf. Fabiola Maldonado Centro Talca

Enf. Luz Araneda Centro HBLT

Enf. Gloria Sandoval Centro San Borja Arriaran

Enf. Verdnica Vergara Instituto Nac. del Cancer

Enf. Claudia Parra Centro Osorno

Comisién Farmacia Oncolégica

QF. Alejandra Barahona
QF. Claudia Schramm

Sociedad Chilena de Infectologia

Dra. Barbara Puga representante PANDA ante la Sociedad
Chilena de Infectologia
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4.6 Vigenciay actualizacién de la guia

Plazo estimado de vigencia: dos afos desde la fecha de publicacion.
Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y
como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1: Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Grados de Evidencia

Grados Tipo de Disefio de investigacion

Evidencia

la Evidencia obtenida de un meta-analisis de estudios
randomizados controlados

Ib Evidencia obtenida de al menos un estudio randomizado
controlado

lla Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado no
randomizado

lIb Evidencia obtenida de al menos un estudio quasi-experimental

Evidencia obtenida de estudios descriptivos, no experimentales
tales como estudios comparativos, estudios de correlacion y
casos - controles

Evidencia obtenida de expertos, reportes de comités, u opinién
y/o experiencia clinica de autoridades reconocidas

Niveles de Recomendacion

Grado Fortaleza de las Recomendaciones

A
B
C

Directamente basada en categoria | de evidencia
Directamente basada en categoria Il de evidencia

Directamente basada en categoria Ill de evidencia, o extrapoladas
de las categorias | y Il

Directamente basada en categoria IV de evidencia, o extrapoladas
de las categorias | y Il o lll (0 recomendaacioén de buenas practicas
basadas en la experiencia clinica del Grupo de Expertos que han
desarrollado la guia- GPP) (Adapted from NICE(2001) The Guideline
Development Process.
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ANEXO 2

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 o ambos sintomas previos.

Conducta:
Solicitar Hemograma.
Si  hemograma presenta: anemia con neutropenia |y
trombocitopenia. Leucopenia o leucocitosis con presencia de
celulas inmaduras.
Si el establecimiento no dispone de hematélogo.
Conducta:

1)
2)
3)
4)
)
6)
7)

8)

9)

Hospitalizar de urgencia.
Indicar aislamiento protector.

Régimen cocido.

Evitar procedimientos invasivos.

Hidratacién EV con suero glucosalino 3000 cc 24 hrs, asegurando diuresis .
Alopurinol 100 a 300 mg VO segun funcién renal

Solicitar examenes de laboratorio de ejecuciéon urgente (hemograma, VHS, funcion
renal, hepatica, electrolitos plasmaticos, calcemia, fosfemia y LDH, hemocultivos
(2) y urocultivo); ademas imagenes (Rx. Torax).

De no haber foco infeccioso evidente, iniciar tratamiento con antibiéticos segun
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 antibiéticos segun probables gérmenes
involucrados.

Informar a paciente y familia de hipétesis diagnéstica.

10) Coordinar con centro especializado para el estudio y tratamiento de

leucemia aguda

Considerar si corresponde:

Apoyo Transfusional:

- Mantener recuento plaquetario 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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