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1. INTRODUCCIÓN

1.1. Definición de la Enfermedad

La Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) es una neoplasia hematopoyética que involucra células inma-
duras comprometidas con el linaje linfoide. La LLA Philadelphia positivo “LLA Ph(+)” es una variante 
biológica y clínicamente diferente dentro de las LLA que representa un 25% de las LLA del adulto y 
2 a 3 % del niño1-2. La clasificación de la OMS, la denomina LLA con t(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL13 y 
su inmunofenotipo presenta expresión de marcadores mieloides con mayor frecuencia que las LLA 
Ph(-)4. 

1.2. Historia natural y consideraciones globales de la terapéutica

Clásicamente la presencia del cromosoma Philadelphia era considerado un factor de mal pronóstico 
con probabilidad de remisión completa (RC) 10% menor que los Ph- y una mediana de sobrevida de 
8 meses5. La poliquimioterapia reportaba mejores tasas de RC (50-90%) pero escasos sobrevivientes 
a 5 años4,6-11. El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico reportaba curación en 
30 a 60% de los pacientes (cifras centro dependientes). Múltiples estudios han demostrado que la 
incorporación de un inhibidor de tirosina quinasa (ITQ, o inglés tirosine kinase inhibitors “TKI”) com-
binado con quimioterapia convencional resulta en una tasa de RC superior a la poliquimioterapia, 
sin mayor toxicidad y con una expectativa de vida a 5 años de 40 a 60%. La incorporación de ITQ en 
la fase de inducción constituye el actual estándar de oro del tratamiento, pues mejora las tasas de 
RC y resultados de sobrevida a largo plazo12. Aún se desconoce si el tratamiento combinado de qui-
mioterapia más ITQ otorgaría resultados de sobrevida similares o mejores que un TPH alogénico en 
primera remisión (RC1) por lo que este último sigue manteniendo su indicación si el paciente posee 
donante familiar 100% compatible13. 

La sobrevida libre de recaída tras el TPH alogénico es mejor en aquellos sin niveles detectables de 
BCR-ABL14. Por ello, todo paciente con LLA debe someterse a estudio para determinar presencia del 
gen de fusión BCR-ABL1, mediante enfoque citogenético y/o molecular, tras lo cual debe descartar 
transformación blástica de una Leucemia Mieloide Crónica. En una revisión de adultos con LLA Ph(+) 
tratados en los hospitales de Valdivia y del Salvador se observó el siguiente perfil molecular; t(9;22) 
p190 en 55%, p210 en 41% y ambas en 4%15. Cabe destacar que en adultos mayores es esperable 
una mayor prevalencia de LLA Ph(+) (24-36%) respecto a los adultos más jóvenes (15-19%)16. En 
la LLA Ph(+) los estudios moleculares de alta resolución al diagnóstico han permitido detectar mu-
taciones adicionales del dominio quinasa de la ABL1 que los pueden hacer resistentes a Imatinib o 
Dasatinib, sin embargo, el significado clínico de estas mutaciones no se ha determinado. por lo que 
no se recomienda el estudio de rutina al momento del diagnóstico17. 

La mayor experiencia clínica y el seguimiento más prolongado a nivel internacional son con esque-
mas de quimioterapia combinada con Imatinib, primer ITQ disponible, el cual se utilizado más de una 
década antes que los de segunda y tercera generación. Si bien existe evidencia de la efectividad en 
el tratamiento de LLA Ph+ con varios ITQ de primera y segunda generación, el ideal para administrar 
junto a la quimioterapia convencional aún se desconoce. Por esto, se recomienda el Imatinib como 
terapia de primera línea para LLA Ph+ de novo18. 

Existen estudios en curso para evaluar la respuesta a otros ITQ, tanto en combinación con quimio-
terapia convencional como asociados a corticoides, los cuales hasta ahora muestran resultados si-
milares en cuanto a respuesta hematológica completa12. Chalandon et al, validó un esquema de 
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quimioterapia de intensidad reducida combinada a Imatinib logrando similar tasa de respuesta mo-
lecular mayor (RMM) y mejor sobrevida global que con dosis convencionales19. En caso de LLA Ph(+) 
resistente a Imatinib está indicado el uso de Dasatinib. Se menciona que este último penetraría 
mejor la barrera hematoencefálica que Imatinib, pero estudios clínicos no lo confirman 20,21. Por esta 
razón siempre se debe incorporar profilaxis de SNC. En caso de presencia de la mutación T315I, sólo 
el Ponatinib ha demostrado efectividad 24, 25, 45.

A pesar del uso de estas terapias, una proporción significativa de pacientes no logran curación a largo 
plazo con o sin TMO alogénico, por lo que la monitorización de enfermedad mínima residual (EMR) 
contribuye en la decisión de trasplantar en primera RC22,23. El rol de nuevos ITQ como el ponatinib24,25, 
que induce respuestas moleculares profundas en forma más rápida, frente al alotrasplante aún no 
está claro. Además, el reciente desarrollo de anticuerpos monoclonales efectivos e inhibidores de 
BCL-2 ha abierto nuevas opciones en el tratamiento de pacientes con recaída de la enfermedad26,27.  

1.3. Breve reseña de los principales ITQ usados en LLA Ph(+)

IMATINIB

Imatinib es un ITQ, que bloquea la actividad de; BCR-ABL, factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF) y c-Kit, pero no otros miembros de la familia de receptores de quinasa tipo III, como 
Flt-3 y Fms28. In vitro e in vivo Imatinib muestra selectividad para la proteína quinasa ABL inhibiendo 
la proliferación de células que expresan BCR-ABL. Se ha demostrado su efecto en Leucemia Mieloide 
Crónica (LMC) con respuesta hematológica, citogenética y molecular con resultados decrecientes 
en fase crónica, fase acelerada y en crisis blástica. Su efecto antileucémico inicialmente fue demos-
trado en pacientes con LLA Ph(+) en recaída o refractaria utilizándolo como agente único logrando 
respuesta hematológica en 70% y RC de un 20-29%. Sin embargo, estos efectos eran temporales 
con aparición de recaída medular y/o de SNC luego de pocos meses29,30.  Por ello imatinib fue incor-
porado a protocolos de quimioterapia combinada para el tratamiento de LLA Ph(+) de novo, ya sea en 
forma simultánea o secuencial. El primer estudio lo asoció al esquema hyper-CVAD con RC de 96% 
y sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 85% a los 2 años, con una respuesta molecular cercana a 
60%31. Los mejores resultados al incorporar imatinib fueron reproducidos utilizando un esquema de 
poliquimioterapia incluyendo L-Asp por Lee et al y luego por Labarthe et al32,33. Además Yanada et al, 
demostraron una RC de 96% y remisión molecular de 71% utilizando Imatinib simultáneo a la qui-
mioterapia de inducción y luego en forma alterna con los bloques de consolidación34. La SLE y SG a 
largo plazo fueron significativamente superiores a los controles históricos. En estudio multicéntrico 
alemán se comparó el uso alterno de imatinib con bloques de quimioterapia y luego su uso simul-
táneo demostrando la superioridad de este último con mayor tasa de remisión molecular (52% vs 
19%) sin lograr diferencias en SLE y SG35. De esta manera el tratamiento combinado de quimiotera-
pia-ITQ ha permitido que un mayor número de pacientes puedan acceder al TPH alogénico.

DASATINIB

Dasatinib es un ITQ que ha demostrado actividad en LLA Ph(+) resistente a Imatinib y en LLA previa-
mente no tratada36,37,38. Tiene actividad contra varias mutaciones del dominio quinasa de la BCR-ABL 
que son resistentes a Imatinib 39,40. No es activo contra la mutación T315I. Su uso en combinación con 
quimioterapia logra tasas de RC de 90-95%41,42. Los efectos adversos más comunes incluyen mielo-
supresión, disfunción plaquetaria, derrame pleural y pericárdico, y prolongación del QT. El Dasatinib 
además, tendría la presunta característica química de penetrar la barrera hematoencefálica a dife-
rencia del Imatinib, pero estudios clínicos demuestran que sólo penetra alrededor del 1%, desde el 
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plasma20,21. La FDA en EEUU y la EMA en Europa la aprobaron para el uso en LLA Ph(+) resistente o 
intolerante a terapia previa, incluyendo Imatinib. Recientemente se ha comunicado un estudio fase 
2 en niños con LLA Ph(+) incorporándolo en primera línea demostrando seguridad y eficacia similar 
a Imatinib combinado a poliquimioterapia a 3 años de seguimiento43. 

NILOTINIB

Nilotinib es un ITQ de segunda generación que igual tiene actividad contra mutaciones del dominio 
quinasa de la BCR-ABL1 que son resistentes a Imatinib, pero no contra T315I. La combinación de Ni-
lotinib más quimioterapia logra RC >90%44. Los efectos adversos comunes incluyen mielosupresión, 
eventos asociados a ateroesclerosis, hepatotoxicidad y prolongación del QT. 

PONATINIB

Ponatinib es un ITQ de última generación contra dominio quinasa mutado de la BCR-ABL1 que son 
resistentes a otros ITQ incluyendo T315I. En un estudio pequeño fase II todos los pacientes eva-
luables tratados con la combinación de Ponatinib y quimioterapia lograron RC45. Sin embargo, 6 de 
los 36 pacientes fallecieron en RC, estando 2 de ellas relacionadas potencialmente a toxicidad del 
Ponatinib. Sus efectos adversos comunes son mielosupresión, piel seca, rash, dolor abdominal y ce-
falea.  Estudios más recientes con Ponatinib en primera línea han demostrado mayor y más rápida 
tasa de remisión molecular, recomendándose en primera línea en el contexto de ensayos clínicos y 
en las recaídas y en ausencia de contraindicación 24,46.

2. PROTOCOLO ANTERIOR 
No existe.

3. OBJETIVO
Entregar fundamentos científicos, recomendaciones y esquemas unificados respecto al diagnóstico 
y tratamiento de la Leucemia Linfoblástica Aguda Ph (+) en personas mayores de 15 años, basados 
en la mejor evidencia disponible y adaptados a la realidad nacional.

4. ALCANCE
Este protocolo abarcará desde la sospecha hasta las complicaciones del tratamiento de la Leucemia 
Linfoblástica Aguda Ph (+) en personas mayores de 15 años.

5. PÚBLICO OBJETIVO
Equipos de hemato-oncología del sistema público y privado que cuenten con la capacidad necesaria 
para tratar este tipo de patología.

6. DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERÉS
Bárbara Puga y Alejandra Barahona, declaran no presentar conflicto de interés. Lilian Pilleux, declara 
ROCHE, ABBVIE, PFIZER Y NOVARTIS. María Soledad Undurraga declara financiamiento para asisten-
cia a cursos y congresos por ROCHE, ABBVIE, BMS, NOVARTIS.
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7. METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA
Se realizó una búsqueda en PUBMED ocupando las palabras clave “acute lymphocytic leukemia 
Philadelphia positve”. Se consideraron revisiones sistemáticas, estudios multicéntricos y revisiones 
narrativas de expertos, se seleccionaron preferencialmente aquellos trabajos publicados del 2010 
en adelante.

8. PRESENTACIÓN CLÍNICA
La presentación de la LLA Ph(+) es similar a las otras LLA, siendo su edad mediana de presentación 
entre los 25 a 30 años, con historia de comienzo agudo (menos de 3 meses) caracterizada por fie-
bre (50%), sangramiento (50%), síntomas inespecíficos (25%) y dolores osteoarticulares (15%). Al 
examen en la presentación es frecuente el síndrome anémico (80-100%), hepatomegalia (40%), 
esplenomegalia (60%), siendo menos frecuente compromiso de SNC (1-3%).

9. DIAGNÓSTICO
• Hemograma con fórmula leucocitaria y recuento de plaquetas.
• Mielograma y/o biopsia de médula ósea (si el primero es frustro).
• Inmunofenotipo por citometría de flujo.
• Cariograma.
• Estudio de BCR-ABLp190 y p210 mediante RT PCR, en aspirado de médula ósea o sangre peri-

férica (en presencia de blastos).
• Estudio de hemostasia, tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina (TTPK), fibrinó-

geno y dímero D.
• Perfil bioquímico con estudio de función renal y hepática.
• Radiografía de tórax AP y lateral.
• Si el paciente ingresa febril, iniciar protocolo de neutropenia febril.
• Ecocardiograma Doppler a todo paciente > 50 años o con factores de riesgo cardiovascular o 

sospecha de cardiopatía.
• Estudio de marcadores virales (VHB, VHC, HIV, VDRL, HTVL-I, Chagas)
• Los pacientes menores de 40 años deben ser estudiados en busca de donante familiar relacio-

nado compatible para TPH alogénico desde el momento del diagnóstico para ser referidos a la 
Comisión Nacional de TPH.
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10. TRATAMIENTO
10.1. Criterios

10.1.1. Criterios de Inclusión
• Certificación diagnóstica con hemograma, mielograma e inmunofenotipo por citometría de 

flujo de LLA estirpe B.
• Citogenética y/o determinación molecular que confirme proteína de fusión BCR-ABL p190 o 

p210.
• Consentimiento informado.

10.1.2. Criterios de Exclusión
• Diagnóstico de LLA-T o LMC previa o cáncer concomitante activo que comprometa pronóstico.
• Embarazo
• Concomitancia con patología que contraindique quimioterapia intensiva en menores de 60 

años: insuficiencia renal crónica, cirrosis hepática, insuficiencia cardíaca con fracción de eyec-
ción < 50%, limitación crónica del flujo aéreo con insuficiencia respiratoria.

• Trastorno psiquiátrico severo certificado por especialista.
• Infección sistémica grave evidenciada por cultivos positivos, imagenología o clínicamente 

(shock séptico).

10.1.3. Situaciones especiales que deben ser discutidas con Comité de Ética.
• Paciente testigo de Jehová debe ser evaluado además por jefatura de servicio y abogado del 

centro, para definir conducta terapéutica de acuerdo con paciente y familia.

10.2. Consideraciones generales 
• Todo paciente debe ser hospitalizado en Unidad de Hematología Intensiva o en su defecto en 

Servicio de Medicina en lo posible en una Unidad de Aislamiento de un centro hospitalario 
clasificado por MINSAL como centro de la red Hematológica.

• El tratamiento debe efectuarse por equipo multidisciplinario capacitado. 
• Para la quimioterapia inicial el 100 % de los pacientes se hospitaliza.
• La quimioterapia se debe preparar en unidad centralizada. 
• La radioterapia se realiza en los centros de radioterapia públicos o por convenio.
• Instalación de vía venosa central: Se puede optar por catéter subcutáneo con depósito subcu-

táneo o catéter venoso central de inserción periférica (PICC). Para el primero evaluar su insta-
lación al final de la inducción con el paciente afebril, plaquetas >100.000 xmm3 y RAN > 500 x 
mm3.
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10.3. Etapas

a. Fase de inducción: Esta fase tiene como objetivo reducir la población blástica corporal, desde 
aproximadamente 1012 a niveles bajo lo detectable citológicamente (109).

b. Fase de consolidación: Cerca de un 80% de los pacientes adultos con LLA Ph (+) logran RC con 
quimioterapia de inducción asociada a ITQ. Sin embargo, sin terapia citotóxica adicional vir-
tualmente todos estos pacientes recaen dentro de semanas o meses a pesar de continuar con 
ITQ. La terapia post-remisión incluye alotrasplante de médula ósea temprano o continuación 
de quimioterapia asociada a ITQ.

c. Fase de mantención: La terapia de mantención de la remisión, también denominada terapia 
de continuación es un componente estándar para la LLA Ph (-) con una duración de 2 a 3 años 
que también debe ser utilizada en las LLA Ph (+). No se utiliza posterior TPH alogénico, pero en 
estos pacientes se puede utilizar mantención con ITQ.

Observaciones:
• La terapia será diferenciada de acuerdo a edad siendo más agresiva en menores de 30 años y 

más conservadora en mayores de 60 años.
• Al igual que todos los pacientes con LLA existe un alto riesgo de compromiso del SNC por lo 

que los tratamientos actuales contemplan profilaxis de SNC.

10.3.1. Protocolo para mayores de 15 y menos de 60 años

A. Fase de inducción

La velocidad con que se debería iniciar la quimioterapia intensiva de inducción varía según la condi-
ción individual del paciente, en caso de compromiso hemodinámico, cuadros sépticos severos, falla 
renal, es importante estabilizar al paciente y controlar sus comorbilidades. Se puede iniciar hidro-
xiurea y/o corticoides (prednisona 60 mg/m2 o dexametasona dosis equivalentes) a modo de prefase, 
mientras se estabilizan estas complicaciones entre 2 a 7 días.
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A.1. Hyper CVAD, Ciclo A

Orden de 
adminis-
tración

Medicamento Dosis Día(s) Vía Observaciones

1 Citarabina 50 mg

1, 8 y 15 
en primer 

ciclo A, 
luego sólo 

día 1

IT

• No exceder 6 cc total
• Chequear recuento de plaquetas 

mayor a 50.000 previo a 
procedimiento

• Si recuento de plaquetas menores a 
50.000, transfundir previamente.

2 Metotrexato 15 mg

1, 8 y 15
en primer 

ciclo A, 
luego sólo 

día 1

IT

• No exceder 6 cc total.
• Chequear recuento de plaquetas 

mayor a 50.000 previo a 
procedimiento

• Si recuento de plaquetas menores a 
50.000, transfundir previamente.

3 Dexametasona 40 mg/día
1-2, 8-9, 
15-16 y 
22-23

VO o 
EV

• Fraccionado cada 12 hrs
• Hemoglucotest c/ 6 hrs + Insulina 

Cristalina según esquema
• Omeprazol 20 mg VO día (o EV)

4 Vincristina 2 mg/día 1, 8, 15 y 
22 EV

• S.F. 100 ml 30 min
• VESICANTE. Administrar a 

temperatura ambiente.

5 Imatinib 400 mg 
cada 12 hrs 1-28 VO

• En la mañana con comida.
• En caso de intolerancia o resistencia 

a Imatinib se deberá cambiar a 
Dasatinib 100 mg/día

6 G-CSF
300 

ucg/día 
(filgastrim)

Día 15 
hasta RAN 

>1500
SC • Hemograma diario

Mielograma y PCR t (9; 22) en M.O. Día 21 primer ciclo A
En ausencia de RC repetir al día 21 del ciclo B
*En caso de intolerancia a Imatinib se deberá cambiar a Dasatinib 100 mg/día
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A.2. Hyper CVAD, Ciclo B

Orden de 
adminis-
tración

Medicamento Dosis Día(s) Vía Observaciones

0
Bloq. Recept.
5 HT3 Ondansetron

8 mg c/ 8 
hrs 1-3 EV • EV bolo / 100 ml SF. 

No menos de 15 min.

1 Prednisona 40 mg 9 VO • En la mañana con comida

2 Citarabina 50 mg 9 IT

• No exceder 6 cc total
• Chequear Rcto Plaq. >50.000 

previo.
• Si es menor transfundir 1 U/10 kg 

Plaq. previamente.

3 Metotrexato 15 mg 9 IT

• No exceder 6 cc total
• Chequear Rcto Plaq. >50.000 

previo
• Si es menor transfundir 1 U/10 kg 

Plaq. previamente.

4 Metotrexato 1000 mg/
m2 1 EV

• BIC 24 hrs. La dosis se distribuye 
en 200 mg/m2 en 500 ml de SF 
2 hrs, seguido de 800 mg/m2 en 
1000 ml SF en 22 hrs

5 Leucovorina 15mg/m2 2, 3 EV

• A las 12 hrs del término del MTX, 
luego cada 6 hrs hasta completar 
8 dosis y lograr niveles MTX < 0,1 
M.

• Se agrega dosis adicional de 
leucovorina si niveles de: 20 M al 
término de la infusión (hora 0) 
1 M a las 24 hrs 
0,1 M a las 48 hrs

6 Citarabina
3000mg/
m2 c/12 

hrs
2 y 3 EV • En infusión de 3hrs.  Diluído en 

500-1000 ml SF. (4 dosis totales)

7 Imatinib*
400 mg 
cada 12 

hrs
1-14 VO

• En la mañana con comida
• En caso de intolerancia a Imatinib 

se deberá cambiar a Dasatinib 
100 mg/día

8 G-CSF

300 mcg/
día o 6 
mg/día 
(peg-

filgastrim)

5 a RAN 
> 1000 SC • Hemograma diario

Para pacientes no candidatos a TPH se reduce dosis de Imatinib a 300 mg cada 12 hrs días 1-14 
Ciclos 3 al 8 (A y B) siguientes. 

Durante mantención oral se agrega al sexto mes un 9° ciclo (A) y al mes 12 un 10° ciclo (B). 
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A.3. Hidratación y alcalinización
• El primer ciclo A se acompaña de adecuada hidratación con alcalinización Suero Glucosado 

5% o Suero Glucosalino con 75-100 mEq/L NaHCO3 a 50-100 ml/hr y alopurinol para reducir 
la incidencia del síndrome de lisis tumoral. 

• Se recomienda suplementar bicarbonato de sodio oral en dosis de 600 mg cada 12 hrs inician-
do 24 hrs previo al MTX, asociado al aporte endovenoso de los días 1 a 3.

• En todos los ciclos B se hidratará con Suero Glucosado 5% o Suero Glucosalino con 75-100 
mEq/L NaHCO3 a 100-125 ml/hr. Se agrega acetozolamida si pH<7,0. 

• Los pacientes menores de 45 años deben ser estudiados en busca de donante familiar relacio-
nado compatible para TAMO desde el momento del diagnóstico y ser referidos a la Comisión 
de Programa Nacional de TPH.

B. Fase de mantención
• Luego de 8 ciclos de quimioterapia intensiva se realizará mantención por 24 meses con:

 − Imatinib 600 mg/día oral dividido en 2 dosis.
 − Ciclos mensuales cada 28 días de:  

 » Vincristina 2 mg ev.
 » Prednisona 200 mg/día vo por 5 días.

 − Durante esta mantención oral se agrega:
 » Al sexto mes un 9° ciclo de quimioterapia ev (Ciclo A). 
 » Al duodécimo mes un 10° ciclo quimioterapia ev (Ciclo B).

 − Se realizará Mielograma y q-PCR de t(9;22) del transcrito p190 o p210 en MO según 
diagnóstico inicial y previo al inicio de la mantención.

• Luego de los 2 años se continúa con Imatinib oral como terapia única.

C. Manejo del compromiso del SNC

En los pacientes que tengan compromiso de SNC inicial, se aumentará la quimioterapia IT (QMT IT) 
alternada a 2 veces por semana en la fase de inducción hasta normalizar el recuento leucocitario en 
LCR y negativizar la citología. Posteriormente la QMT IT continuará en forma semanal por 4 sema-
nas, reanudando luego las QMT IT por ciclo en los siguientes ciclos y en fase mantención oral hasta 
completar 12 dosis mensuales. Se efectuará radioterapia craneana 15 Gy antes del TPH y 24 Gy en 
caso pacientes no candidatos a TPH.
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D. Ajuste de dosis con Hyper C-VAD

Ara-C

Reducir a 1 g/m2 en caso de:
• Clearance de Creatinina < 60 ml/min (o creatinina > 2mg/dL en su defecto).
• Nivel de MTX hora 0 > 20 M.
• Neuropatía periférica grado 2.

Vincristina

Si bilirrubinemia:
- > 2mg/dL, reducir a 1 mg. 
- > 3 mg/dL, suspender.

• En caso de neuropatía periférica: 
Grado 2, reducir en 50%. 
Grado 3 o 4, suspender.

Metotrexato

Si clearance calculado de creatinina:
• 10-50 ml/min, reducir a 50%.

- < 10 ml/min, suspender.
• En caso de excreción retardada, nefrotoxicidad o mucositis grado ≥ 3 en ciclos 

previos, reducir 25%.

Imatinib Mesilato • En caso de hepatotoxicidad grado 3 o 4 reducir a 400 mg/día.

10.3.2. Protocolo para mayores de 60 años

A. Consideraciones generales

El pronóstico de pacientes mayores con LLA en general está dada por la toxicidad que lleva a mayor 
mortalidad y mayor número de interrupciones y reducciones de dosis. Ello junto a la mayor inciden-
cia de factores pronósticos negativos contribuye a un mayor riesgo de recaída. 

A pacientes mayores de 60 años con LLA Ph(+) se les ofrecerá un protocolo de tratamiento con-
sistente en una inducción con ITQ asociada a corticoides47,48,49,50, seguido de una mantención. Ello 
considera un exhaustivo análisis de comorbilidad para definir los potenciales riesgos de toxicidad 
e interacciones con los medicamentos crónicos de base, su expectativa de vida dependiente de sus 
patologías de base y los deseos del paciente y su familia16.

B. Fase de inducción
• Prednisona en dosis crecientes desde 10 mg/m2 día hasta 40 mg/m2 día por 7 días, seguido de 

40 mg/m2 día por 45 días.
• Imatinib 800 mg/día desde el día 8 de la inducción. Se ajustará dosis en caso de toxicidad no 

hematológica grado 3 o más.
• Se realizará mielograma y PCR t(9;22) cualitativo en MO el día 45 con imatinib. En ausencia de 

RC se repetirá al día 90.

C. Manejo del compromiso del SNC
• Se realizará QMT IT con metotrexato 12 mg, citarabina 50 mg y betametasona 4 mg trimestral 

por 12 meses.

D. Fase de mantención
• Imatinib 800 mg/ día continuo. Ajuste de dosis en caso mielosupresión o hepatotoxicidad a 

600mg/día y si recurre a 400 mg/día.
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10.4. Seguimiento de la Enfermedad Mínima Residual (EMR)

Dado que la LLA Ph(+) nos entrega un marcador molecular de fácil seguimiento, es importante la 
detección por PCR de la mutación de la BCR-ABL de MO para certificar la remisión completa en los 
siguientes tiempos y condiciones:

• En pacientes entre los 15-60 años al día 21 del primer Ciclo A, en caso de ausencia de RC al 
finalizar el primer Ciclo B y repetir al inicio de la mantención.

• En pacientes mayores de 60 años al día 45 del inicio de imatinib y en ausencia de RC al día 90.

Para ello es importante tener el transcrito de la proteína de fusión de cada paciente, p190 (e2a2) y/o 
p210 (b2a2, b3a2). Existe evidencia creciente que los pacientes portadores del transcrito de fusión 
p210 tiene peor pronóstico en cuanto a respuesta a tratamiento y sobrevida a largo plazo en com-
paración con los portadores de p19019,51,52. La utilidad de la PCR cuantitativa de la t(9;22) ha demos-
trado tener valor un valor pronóstico en cuanto a riesgo de recaída53, sobrevida global54 y aparación 
de mutaciones resistentes en la LLA Ph(+)12.

11. TERAPIA DE SOPORTE
11.1. Transfusión de hemoderivados

• Plaquetas, < 10.000/l, siempre transfundir. Mantener reposo completo.
• Entre 10.000 y 20.000 transfundir si hay petequias, infección, sangramiento. 
• Entre 20.000 y 50.000 transfundir si hay sangramiento activo con riesgo vital, si hay antece-

dentes de cirugía menos de 5 días, si debe realizarse procedimiento invasivo (cirugía, biopsia, 
punción lumbar).

• Glóbulos rojos, con Hb < 7 a 8 g/dl, salvo situaciones clínicas que ameriten mayor hemoglobina.

11.2. Protección renal en hiperleucocitosis > 400.000/l
• Hidratación con suero fisiológico 3.000 cc/m2/día, más furosemida 10 mg x litro EV, en 24 hrs. 
• Alopurinol 200 mg c/8 horas vía oral (ajustar según función renal si VFG < 50 ml/min). Se puede 

utilizar rasburicasa en su reemplazo si está disponible.
• Evitar transfundir glóbulos rojos.
• Iniciar prefase en forma inmediata en acuerdo con hematólogo.

11.3. Protección renal por síndrome de lisis tumoral
• Hidratación, con solución fisiológico 3.000 cc /m2/día, en 24 horas ev + aporte de KCl según 

electrolitos plasmáticos, luego ajustar según ciclo de quimioterapia.
• Furosemida 20 mg c/ 12 hrs, ev, si diuresis < 1000 cc en 8 horas.
• Alopurinol 200 mg cada 8 horas oral (ajustar según función renal si VFG < 50 ml/min). 
• En caso de falla renal aguda evaluar indicación de hemodiálisis aguda.
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11.4. Cuidado de mucosas
• Educación permanente.
• Aseo bucal cuidadoso con colutorios de bicarbonato de sodio o antisépticos orales 4 veces al día.
• Cepillado dental suave.
• Aseo prolijo de prótesis y encías.

11.5. Profilaxis de íleo intestinal y mantención de tránsito intestinal diario (evitar 
estreñimiento)

• Educación permanente.
• Debe mantenerse tránsito intestinal diario para evitar proliferación de agentes bacterianos. 
• Aumentar consumo de líquidos cocidos orales diarios. 
• Usar medicamentos orales para estimular peristaltismo (metoclopramida) y evacuantes sua-

ves del tipo mucílagos o jaleas. 
• Utilizar vaselina líquida en casos estrictamente necesarios y evitar laxantes. 
• Uso de fleet oral 20 ml por una vez, en caso de tres días sin deposiciones.
• Los enemas están formalmente contraindicados.

11.6. Tratamiento de infecciones
• Tratamiento, descrito estándar de neutropenia febril de alto riesgo.
• Uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos 300 mcg sc/día está indicado en 

aplasia con RAN <500 x mm3 y hasta RAN ≥ 1000 x mm3.

11.7. Profilaxis de Pneumocistis jiroveci
• Cotrimoxazol forte 1 comprimido 3 veces por semana (lunes, miércoles, viernes), desde día 21 

hasta 1 año después de terminada la mantención.

12. CUIDADOS PALIATIVOS
Se indicarán:

• En caso de no calificar para tratamiento con quimioterapia.
• En caso de recaída, sin otra alternativa de tratamiento.
• En algunos casos puntuales, puede usarse radioterapia del SNC como tratamiento paliativo.
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13. RESUMEN DE DROGAS

Droga
Tipo de Financiamiento

GES Comité DAC* Ley Ricarte Soto Podrían ser financiadas 
en el futuro

Imatinib X

Dasatinib X

Nilotinib X

Ponatinib X

Citarabina X

Metotrexato X

Dexametasona X

Vincristina X

G-CSF X

Bloqueadores del 
Receptor HT3 X

Prednisona X

Leucovorina X

Metilprednisolona X

Rasburicasa

Alopurinol X

Furosemida X

Cotrimoxazol X

*Drogas de Alto Costo
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