= Gula de practlca clmlca

Largos

,supervzvzentes a8
- decdncer
. hematologlco .

Con el aval de:

aeal

PACIENTES/
CCCCCC



Edita:

© del texto: Comision de Trabajo de Largos Supervivientes de Cdncer Hematoldgico

© de la edicion 2024: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)
y Sociedad Espariola de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC)

ISBN: 13 978-84-09-51722-0

Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede ser
reproducida, transmitida de ninguna forma o medio alguno sin la autorizacién por
escrito de los titulares del copyright.



“Largos supervivientes de cdncer hematoldgico.

Siglas. . . ., 5
TAUtOres. . L L e 6
2. Declaracion de conflicto de intereses de los autores/revisores. . . . 7
3. Justificacion . . . . . L 7
4. Objetivos . . . . L 9
5. Profesionales a quienes va dirigida. . . . . . . . . . ... ... ... 9
6. Poblacion diana, excepciones y ambito asistencial . . . . . . . . .. )
7.Metodologia. . . . . . .. 10
71. Preguntas clinicas . . . . . . . 10
7.2.0bjetivos. . . . . L 10
7.3. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios. . . . . . . . . .. .. 1T
7.4. BUsqueda bibliografica . . . . . . ... 11
7.5. Niveles de evidencia y grados de recomendacion . . . . . . . . . . .. 11
7.6. Presentacion de losresultados . . . . . . .. 12
8. Actividades o procedimientos . . . . . . . ... 13
8.1.Concepto. . . . . . e s 13
8.2. Prevalencia. . . . . . . . .o 13
8.3. Patologias y su tratamiento . . . . . . . . .. ..o 13
9. Seguimiento del largo superviviente de cancer hematoldgico . . . . 14
91. Linfommas no Hodgkin . . . . . . ... 14
Linfomas no Hodgkin agresivos . . . . . . . ... o 14
Linfomas no Hodgkinindolentes . . . . . . . . .. ... ... ... .. 15
Principales efectos secundarios tardios de los esquemas de tratamiento . . 17
Sospechaderecidiva . . . . . . . 27
Criterios de derivacion segun los resultados analiticos . . . . . . . ... .. 22

Recomendaciones de seguimiento en Atencion Primaria . . . . . . . . . .. 23




~Largos supervivientes de cdncer hematoldgico.

Indice

9.2.Linffomade Hodgkin . . . . . . . ... 29
Tratamiento del Linfoma de Hodgkin . . . . . . . ... ... ... ... .. 29
Complicacionestardias . . . . . . . . 31
Recomendaciones de seguimiento en Atencion Primaria . . . . . . . .. .. 34

9.3. Leucemias agudas . . . . ... 37
Leucemias agudas mieloblasticas . . . . ... ... L. 37
Leucemias agudas linfoblasticas . . . . . ... ... L. 39
Complicaciones tardias . . . . . . . . . 40
Recomendaciones de seguimiento en Atencion Primaria . . . . . . . .. .. Ll

9.4. Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos . . . . . . . . . 46

10. Recomendaciones para la realizacion

del informe de alta de Hematologia. . . . . . . . . . . . . ... .. 47

11. Recomendaciones sobre dieta y actividad fisica . . . . . . . . . .. 48
12. Recomendaciones para pacientes. . . . . . . . . .. ... ... 50
12.1. Asociaciones de pacientes . . . . . . .. ..o 50
12.2. Recomendaciones . . . . . . . . ..o 50
12.3.Dudas . . . . L e e e e 57
13. Indicadores de evaluacion . . . . . . . .o 53
14. Bibliografia . . . . . . . 54
14.1. Bibliografiarecomendada. . . . . . . . . ... 57

15. Anexo 1. Conflicto deintereses . . . . . . . . . . . . . .. .. ... 58




“Largos supervivientes de cdncer hematoldgico.

Siglas

ABVD: doxorubicina, bleomicina, vinblastina.
alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores
hematopoyeéticos.

AP: atencion primaria.

AYA: adolescentes y adultos jovenes.

B: bendamustina.

BEACOPP: sulfato de bleomicina, fosfato

de etopdsido, clorhidrato de doxorubicina,
ciclofosfamida, sulfato de vincristina,
clorhidrato de procarbazina y prednisona.
BV: brentuximab vedotina.

CHOEP: ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, etopdsido (VP-16 o VePesid®) y
prednisona.

CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona.

COP (también llamado CVP): ciclofosfamida,
vincristina y prednisona.

DA-EPOCH: esquema CHOEP que se
administra en perfusion continua (salvo la
ciclofosfamida).

DA-EPOCH-R: fosfato de etopdsido,
prednisona, sulfato de vincristinag,
ciclofosfamida, clorhidrato de doxorubicina y
rituximab.

DHAP: dexametasona, citarabina y cisplatino.
DMO: densidad mineral dsea.

EC: ensayos clinicos.

ECA: ensayos clinicos aleatorizados.
EMA: European Medicines Agency.

ESHAP: etopdsido, cisplatino, citarabina y
metilprednisolona.

ESMO: European Society for Medical
Oncology.

GDP: gemcitabina, dexametasona, cisplatino.
GemOx: gemcitabina y oxaliplatino.

GPC: guia de practica clinica.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

LA: leucemias agudas.

LAL: leucemia aguda linfoblastica.

LAM: leucemia aguda mieloblastica.

LH: linfoma de Hodgkin.

LLC: leucemia linfatica cronica.

LMC: leucemia mieloide crénica.

LNH: linfoma no Hodgkin.

LPA: leucemia promielocitica aguda.

MM: mieloma multiple.

PET: tomografia por emisidn de positrones.
QT: quimioterapia.

RT: radioterapia.

TAPH: trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos.
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2. Declaracion de conflicto de intereses
de los autores/revisores

Entendemos por conflicto de intereses cuando los autores del protocolo tienen rela-
ciones econdmicas o personales que puedan sesgar o influir inadecuadamente sobre
las actuaciones incluidas en el protocolo. Todos los autores han firmado una declara-
cion de conflicto de intereses. Se adjunta en el Anexo 1 el modelo de declaracion de
conflicto de intereses.

3. Justificacion

Las hemopatias malignas ocupan un puesto destacado en la clasificacion general del
cancer, ubicandose en 3 categorias fundamentales: linfomas, leucemias y mielomas,
cada una de ellas con diversos subtipos (International classification of diseases for
oncology, 3 edition -ICD-O-3-)®.

En Espanfa, los linfomas, las leucemias y los mielomas son los mas frecuentes, con una
incidencia anual estimada de 10.000, 6.000 y 3.000 casos, respectivamente, segun da-
tos de la Red Esparfiola de Registros de Cancer®. En cuanto a la prevalencia, se estima
que en Espafia podria haber 23.000, 16.000 y 25.000 pacientes con linfoma, leucemia
y mieloma multiple, respectivamente®.

En las Ultimas décadas, los avances en el diagndstico precoz y en el tratamiento del can-
cer hematoldgico han mejorado de manera significativa la supervivencia de los pacientes
y cada vez son mas los pacientes que logran supervivencias libres de enfermedad de
mas de 5 aflos de duracidn, lo que en algunas hemopatias se considera curaciéon. Dentro
de ellos, se ubican fundamentalmente los pacientes con algunos tipos de linfomas no
Hodgkin (LNH) —como el linfoma difuso de células grandes B-, linfomas de Hodgkin (LH)
y algunos tipos de leucemias agudas (LA). La literatura sobre el seguimiento de este tipo
de pacientes es escasa, pues la mayoria de las publicaciones se refieren a supervivientes
de largo plazo sin especificar si estan libres de enfermedad o no.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes libres de enfermedad que comienza
cuando termina el cuidado oncoldgico rutinario, usualmente a los 5 afos de haber
terminado el tratamiento y cuando el/la paciente se encuentra curado/a, es crucial
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3. Justificacion

porque los pacientes pueden presentar efectos tardios del cancer y/o complicaciones
derivadas de su tratamiento que deben ser prevenidas, diagnosticadas y tratadas eficaz-

mente.

Este seguimiento usualmente lo realizan los médicos de Atencion Primaria, quienes pue-
den no estar totalmente familiarizados con el seguimiento de estos pacientes por la falta
de guias sencillas, faciles de seguir, que no requieran el complemento de otras guias
diferentes.

Los avances recientes en la atencion del cancer, junto con la deteccion temprana y el
envejecimiento de la poblacion, han dado como resultado un crecimiento significativo
de sobrevivientes de cancer. El seguimiento a largo plazo de estos supervivientes es fun-
damental, dado el elevado riesgo de desarrollar efectos tardios como neoplasias secun-
darias, enfermedades cardiovasculares o disfuncion psicosocial, entre otros. A medida
gue se curan o tratan mas pacientes con neoplasias hematoldgicas durante periodos de
tiempo prolongados, el conocimiento de estos problemas es primordial para los meédi-
cos en ejercicio para un tratamiento éptimo de los pacientes®.

Todo ello, justifica sobradamente el desarrollo de una guia actualizada de seguimiento
que represente un instrumento de trabajo comuin para todos los profesionales implica-
dos en ello y que, a su vez permita aunar esfuerzos en pro de la atencion integral de los
pacientes y del mejor uso de los recursos sanitarios.
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4. Objetivos

El objetivo ha sido elaborar e implementar una guia de practica clinica (GPC) para el
seguimiento de los pacientes largos supervivientes de los canceres hematoldgicos mas
prevalentes. La finalidad es proporcionar unas recomendaciones sobre el tipo de segui-
miento que corresponde segun el tipo de cancer y el procedimiento prescrito desde la
consulta de Atencion Primaria.

5. Profesionales a los que va dirigida

Esta guia va dirigida a los profesionales de medicina y enfermeria de Atencién Primaria.

6. Poblacion diana, excepciones
y ambito asistencial

Se considera como largo superviviente de cancer hematoldgico a aquella persona que
se encuentra libre de enfermedad a los 5 anos del diagndstico y el tratamiento, por lo
gue no recibe ningun medicamento antineoplasico.

En Espana no se dispone de cifras de supervivientes libres de enfermedad, aunque se ha
observado en un informe de la Comunidad de Madrid® que la poblacién superviviente
a 5afios en LNH es del 79,7%, en LH del 76,3%, en leucemia aguda linfoblastica (LAL) del
41% y para la leucemia mieloide aguda (LMA) del 30,6%. Por esta razdn, se ha limitado la
presente guia a las neoplasias hematoldgicas mas prevalentes: LNH, LH y, dentro de las
LA, la LAL.

Ambito asistencial: Atencidn Primaria.
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7. Metodologia

7.1. Preguntas clinicas

Las preguntas a las que responde esta GPC son:

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun el tipo de cancer?

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun los procedimientos prescritos?

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun la patologia (por érgano) que no se
incluyan en el apartado anterior?

7.2. Objetivos

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun el tipo de cancer?

« Anamnesis durante el seguimiento (detectar recidivas, detectar segundas neopla-
sias y efectos secundarios tardios).

« Pruebas diagndsticas (detectar recidivas, detectar segundas neoplasias y efectos
secundarios tardios).

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun los procedimientos prescritos?
« Anamnesis durante el seguimiento (efectos secundarios, detectar segundas neopla-
sias).
« Pruebas diagndsticas (efectos secundarios, detectar segundas neoplasias).

. Patologia de efectos secundarios (radioterapia, quimioterapia, cirugia).

» ;Qué tipo de seguimiento le corresponde segun la patologia (por érgano), que no se
incluya en el apartado anterior?

« Prevencion (nutricidn, factores de riesgo, vacunas).
« Esfera sexuval (preservacion de la fertilidad, consejo genético, hipogonadismo).
« Aspectos psicolégicos y funcidn cognitiva.

« Aspectos laborales y sociales.

Pautas para pacientes.
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7.3. Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

Para la realizacion de esta GPC se ha realizado una revision de todos los estudios
existentes, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con tamano muestral necesario para hacer inferencia y ensayos clinicos (EC) no alea-
torizados o con tamano muestral pequeno, estudios longitudinales o transversales
cuando no se ha podido encontrar un nivel de evidencia superior. Se han incluido
GPC vy protocolos.

Se han excluido aquellos estudios publicados con metodologia dudosa, seguimiento
a corto plazo que impidiese comprobar el efecto estudiado o con grandes pérdidas
durante el seguimiento que pudiesen comprometer su validez.

7.4. Busqueda bibliogrdfica

Las principales fuentes en las que se ha efectuado la bisqueda han sido: PubMed, Emba-
se, Cochrane, Trip Medical Database, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
Guia Salud, UpToDate, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y Na-
tional Health Service (NHS). Se ha buscado mediante buscadores como Epistemonikos
y en bases de EC (clinicaltrials.gov). También se han consultado bases de guias clinicas
como Guia Salud, National Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Association, Na-
tional Health and Medical Research Council (NHMRC), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), European Society for Medical Oncology (ESMO) y Grupo Espanol de
Linfomas y Trasplante de Médula Osea (GELTAMO). Los limites utilizados en la bUsqueda
de estudios han sido:

» Fecha de publicacién: desde enero de 2016, para conseguir revision de los Ultimos
5 afios. Aunque en determinados temas se ha realizado también bisqueda manual con
anterioridad a la fecha fijada.

» Idiomas: no se ha limitado por el idioma.

7.5. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Para su elaboracion se ha utilizado el método Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Este sistema se puede aplicar a una amplia va-
riedad de intervenciones y contextos y equilibra la sencillez con la necesidad de con-
siderar de forma global y transparente todos los aspectos importantes para hacer una
recomendacion. En este sentido, para llevar a cabo los juicios acerca de la fuerza de las
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7. Metodologia

recomendaciones, hemos considerado, ademas de la calidad de la evidencia, el balance
entre beneficios, riesgos e inconvenientes. Todas las recomendaciones, dado el nivel de
evidencia encontrado, son "se sugiere" a favor o en contra.

Diferentes sociedades cientificas han publicado guias de seguimiento para largos su-
pervivientes, haciendo hincapié en la deteccion de efectos secundarios tardios como
segundas neoplasias y el riesgo de enfermedad cardiovascular. La evidencia para poder
realizar estas recomendaciones de seguimiento es escasa y se basa fundamentalmente
en recomendaciones de expertos.

7.6. Presentacion de los resultados

Para presentar los resultados de esta GPC se ha optado por 2 formatos, uno mas extenso
y otro mas manejable que facilite la implementacion, en forma de resumen de recomen-

daciones (algoritmos).
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8. Actividades o procedimientos

8.1. Concepto

Se considera como largo superviviente de cancer hematoldgico a aquella persona que
se encuentra libre de enfermedad a los 5 afios del diagndstico y el tratamiento.

8.2. Incidencia y prevalencia

Como se ha comentado previamente, los linfomas, las leucemias y los mielomas son los
mas frecuentes, con una incidencia anual estimada de 10.000, 6.000 y 3.000 casos, res-
pectivamente, segun datos de la Red Espanola de Registros de Cancer®. En cuanto a la
prevalencia, se estima que en Espafa podria haber 23.000, 16.000 y 25.000 pacientes
con linfoma, leucemia y mieloma multiple, respectivamente.

8.3. Patologias y su tratamiento

Se ha limitado a los procesos mas prevalentes: LNH, LH, LA: LAL y, dentro de la LMA, un
subtipo, la leucemia promielocitica aguda (LPA).

No se han incluido en esta guia la leucemia linfatica cronica (LLC), la leucemia mieloide cré-
nica (LMC), el MM, gammapatias monoclonales, sindromes mielodisplasicos, macroglobu-
linemia de Waldenstrom, mielofibrosis primaria, policitemia vera, trombocitemia esencial
o amiloidosis primaria, por ser patologias que no finalizan el tratamiento y, por tanto, el
seguimiento sera continuo por parte de Hematologia.
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9. Seguimiento del largo superviviente
de cancer hematologico

9.1 Linfomas no Hodgkin

Linfomas no Hodgkin agresivos

Los LNH agresivos se caracterizan por su rapido crecimiento y comportamiento invasivo,
tanto por compresion ganglionar como por la afectacion de érganos extranodales, ade-
mas de poder asociarse a la presencia de sintomas B (pérdida de peso mayor o igual a
un 10%, fiebre mayor o igual a 38 °C, sudoracion nocturna) incluso con una carga tumoral
moderada.

Las primeras lineas de tratamiento tienen finalidad curativa, la cual se consigue en un
50-70% de los casos, excepto en el linfoma del manto, Unico linfoma agresivo que ac-
tualmente se considera incurable con los tratamientos convencionales.

Los LNH agresivos mas frecuentes son:

» Linfoma B difuso de células grandes/Linfomas de alto grado.
» Linfora mediastinico primario.

» Linfoma T periférico.

» Linfoma de Burkitt.

» Linfoma plasmablastico.

» Linfoma del manto.

Tratamiento de primera linea

» El tratamiento de primera linea en la mayoria de ellos se basa en esquemas de inmu-
noquimioterapia que incluyen antraciclinas (doxorubicina): CHOP-rituximalb, CHOEP +
rituximab, DA-EPOCH-R. Las principales toxicidades a largo plazo de estos esquemas
son la cardiotoxicidad de las antraciclinas, la mielotoxicidad, el desarrollo de tumores
secundarios y, en menor medida, la inmunodepresiéon humoral.
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» En el caso de los linfomas Ty en los linfomas del manto la respuesta tras la primera
linea se puede consolidar con un trasplante autdlogo de progenitores hematopoyeéti-
cos (TAPH), cuyo seguimiento a largo plazo se describe en el apartado 9.4.

Tratamientos de segunda/tercera linea

» Los tratamientos de segunda linea se basan con frecuencia en esquemas que incluyen
derivados del platino (cisplatino, oxaliplatino, etc.), que asocian con frecuencia toxi-
cidad renal y auditiva, ademas de una significativa mielotoxicidad. Los esquemas mas
habituales son DHAP, ESHAP, GDP y GemOx. Ademas, en caso de adecuada respuesta,
el tratamiento se suele consolidar con un TAPH, cuyo seguimiento a largo plazo se
describe en el apartado 9.4.

Linfomas no Hodgkin indolentes

Los LNH indolentes se caracterizan por su moderado crecimiento y comportamiento
indolente, se adaptan al paciente y conviven con él/ella durante meses o afios antes de
producir sintomatologia, por lo que la mayoria de los pacientes se diagnostican en esta-
dios avanzados (IlI-1V), con frecuente afectacion de médula dsea/bazo, pero no de otros
organos extraganglionares (salvo las mucosas vy la piel en linfomas indolentes de estos
tejidos). No suelen asociarse a sintomas B, que se presentan habitualmente cuando la
carga tumoral es muy elevada.

Los tratamientos convencionales disponibles no tienen una finalidad curativa, intentan
mantener controlada la enfermedad de la forma mas prolongada posible, llegando, en la
mayoria de los casos, a alcanzar una supervivencia global de mas de 18 afios.

La media de supervivencia libre de progresion tras la primera linea de tratamiento suele
encontrarse entre los 7 y los 10 afios. Con cada nueva linea de tratamiento el control de
la enfermedad suele ser mas corto que con la linea anterior, siendo habitualmente de
mal prondstico los pacientes que recaen en los primeros 2 afios tras la primera linea de

tratamiento de inmunoquimioterapia.

En todo caso, ante la sospecha de recidiva de uno de estos linfomas debemos ser cautos
y realizar sin ansiedad/urgencia los estudios oportunos o la derivacion al especialista en
Hematologia, ya que son linfomas que no suelen requerir tratamiento hasta que no pre-
sentan una alta carga tumoral (al menos 3 adenopatias de mas de 3 cm o una adenopatia
de mas de 7 cm) o producen sintomas.
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Los LNH indolentes mas frecuentes son:

» Linfoma folicular.

» Linfoma de la zona marginal (ganglionar, esplénico o asociado a mucosas/MALT).
» Linfoma linfocitico de células pequenas/LLC.

» Linfoma linfoplasmocitico.

» Tricoleucemia.

Tratamiento de primera/segunda linea

Existen 2 esquemas de inmunoquimioterapia que se pueden intercambiar entre la prime-
ray la segunda linea:

1. Los esquemas R-CHOP like, que habitualmente incluyen antraciclinas (doxorubicina),
aungue se pueden obviar en pacientes fragiles (esquema COP-rituximab, también de-
nominado CVP-rituximab). Las principales toxicidades a largo plazo de estos esquemas
son la cardiotoxicidad de las antraciclinas, la mielotoxicidad, el desarrollo de tumores
secundarios y, en menor medida, la inmunodepresion humoral.

2. El esquema bendamustina-rituximab. Las principales toxicidades a largo plazo de este
esquema son la mielotoxicidad de los andlogos de las purinas, la inmunodepresion
humoral y celular, y el desarrollo de tumores secundarios.

Tratamientos de tercera linea

Los tratamientos de tercera linea se basan con frecuencia en esquemas que incluyen
derivados del platino (cisplatino, oxaliplatino, etc.), que asocian con frecuencia toxi-
cidad renal y auditiva, ademas de una significativa mielotoxicidad. Los esquemas mas
habituales son DHAP, ESHAP y GemOx. Ademas, en caso de adecuada respuesta, el
tratamiento se suele consolidar con un TAPH, cuyo seguimiento a largo plazo se des-
cribe en el apartado 9.4.
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Principales efectos secundarios tardios de los esquemas de tratamiento
(Tablas 1y 2)©¢®

Tabla 1. Toxicidad tardia de diferentes farmacos y combinaciones de farmacos del
tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo

Esquema

| Farmaco

| Tipo de farmaco | Principal toxicidad tardia | Efectos tardios del esquema

Rituximab Rituximab Anticuerpo Hipogammaglobulinemia | Infecciones (sobre todo
monoclonal pulmonares)
E | C | C | C | Ciclofosfamida (C) | Alquilante Tumores secundarios/ « Riesgo de fallo cardiaco de
Citopenias? alrededor del 10%
P/HIH IO Vincristina (O) Alcaloide de la Neuropatia : R_|esgo relatwo de
. citopenias/tumores
vinca ;
o|o|oO secundarios:
Prednisona (P) Corticoide Osteopenia, sarcopenia | - Sindrome mielodisplasico/
C|E|P leucemia aguda
Doxorubicina (H) | Antraciclina Cardiopatia - Carcinoma de pulmon o de
H|P colon
Etopdsido (E) Epipodofilotoxina | Tumores secundarios/ « Infertilidad: escasa, siendo
Citopenias?® menor aun en las mujeres
- Otros efectos: diabetes
secundaria a corticoides
(raro)
E Etopdsido (E) Epipodofilotoxina | Tumores secundarios/ « Riesgo de insuficiencia renal
Citopeniasa - Riesgo de ototoxicidad
§ N Cisplatino (P/S) Platino Toxicidad renal y auditiva | ° R.lesgo relatlvo de
citopenias/tumores
HA HA | Citarabina (HA) Andlogo de las Citopenias, secundarios
purinas hipogammaglobulinemia
P P | pexa (D)/Pred (P) | Corticoide Osteopenia, sarcopenia | Esquemas combinados con
tabi ” q g - frecuencia con trasplante
G Gemcitabina (G) A_n_a Qg_o e No estan descritas autdlogo de progenitores
pirimidinas hematopoyéticos
D Dexametasona (D) | Corticoide Osteopenia, sarcopenia
P Cisplatino (P) Platino Insuficiencia renal,
ototoxicidad
Gem Gemcitabina (G) | Andlogo de No estan descritas Esquema de tratamiento
pirimidinas utilizado en pacientes fragiles.
Ox Oxaliplatino (P) Platino Dafio renal y auditivo Menor danq renal y auditivo
(menor) que cisplatino

°Riesgo de sindrome mielodisplésico; ?la bendamustina (B) es un fArmaco quimioterdpico con propiedades de andlogo de las
purinas (como fludarabina) y alguilante (como ciclofosfamida)
Modificada de: Eichenauer DA®, Martin WG" y Behringer K®
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Tabla 2. Toxicidad tardia de diferentes farmacos y combinaciones de farmacos del
tratamiento del linfoma de Hodgkin (LH)

Esquema

| Farmaco

| Tipo de farmaco | Principal toxicidad tardia | Efectos tardios del esquema

A Doxorubicina (A) | Antraciclina Cardiopatia « Escaso riesgo de fallo
cardiaco (sin radioterapia
-RT- mediastinica)
B Bleomicina (B) Glucopeéeptido Neumopatia - Escaso riesgo de citopenias/
tumores secundarios
- - - - « Pulmonar: 18%, mayor si se
v Vinblastina (V) Alcaloide de la Neuropatia afade RT o comorbilidad
vinca « Infertilidad: escasa, < 20%
: - - - en mujeres. Recuento
D Dacarbazina (D) Alguilante Citopeniasa espermatico normal en el
50-75% de los hombres
B Bleomicina (B) Glucopéptido Neumopatia - Riesgo de insuficiencia renal
E Etopdsido (E) Epipodofilotoxina | Citopeniasa/Tumores : E!esgo del OFOtOdX'C'dad
secundarios s hiesgore ativo de
citopenias/tumores
A Doxorubicina (A) | Antraciclina Cardiopatia secundarios
Ciclofosfamida (C) | Alquilante Citopenias®/Tumores '
(o] secundarios Esquemas combinados con
.. 3 ; frecuencia con trasplante
o Vincristina (O) Avlca|0|de de la Neuropatia autdlogo de progenitores
vinca hematopoyéticos
P Procarbazina (P) | Citostatico Infertilidad, tumores
alguilante secundarios
P Prednisona (P) Corticoide Osteopenia, sarcopenia
E Etopésido (E) Epipodofilotoxina | Tumores secundarios/ « Riesgo de insuficiencia renal
Citopeniasa - Riesgo de ototoxicidad
§ D Cisplatino (P/S) Platino Toxicidad renal y auditiva | * R}esgo relatwo de
citopenias/tumores
HA HA Citarabina (HA) Andlogo de las Citopenias, secundarios
purinas hipogammaglobulinemia
P P Dexa (D)/Pred Corticoide Osteopenia, sarcopenia | Esquemas combinados con
(P) frecuencia con trasplante
. ; - - autélogo de progenitores
G Gemcitabina (G) Apglqu de No estan descritas hematopoyéticos
pirimidinas
D Dexametasona (D) | Corticoide Osteopenia, sarcopenia
P Cisplatino (P) Platino Insuficiencia renal,
ototoxicidad
Gem Gemcitabina (G) | Andlogo de No estan descritas Esquema de tratamiento
pirimidinas utilizado en pacientes fragiles.
S Oxaliplatino (P) Platino Dafio renal y auditivo Meno_r danQ renal y auditivo
(menor) que cisplatino
Brentuximab | BV en Anticuerpo Neuropatia periférica Esquema utilizado en LH

vedotina (BV)

monoterapia o
asociado a CHP,
AVD, ESHAP,
bendamustina)

monoclonal anti-
CD30 conjugado
a monometil
auristatina

2Riesgo de sindrome mielodisplésico
HA: high dose Ara-C (citarabina); LMA: leucemia mieloide aguda; LNH T: linfoma no Hodgkin de células T; SMD: sindrome

mielodisplasico

Modificada de: Eichenauer DA®, Martin WG" y Behringer K®
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» Rituximab (monoterapia):
« Tipo de tratamiento: anticuerpo monoclonal anti-CD20.

« Efectos secundarios tardios mas frecuentes: hipogammaglobulinemia y, con menor
frecuencia, neutropenia, con aumento consecuente del riesgo de infecciones.

» CHOP-rituximab. Composicion:

« Ciclofosfamida: alquilante. Riesgo principal: tumores secundarios/citopenias (riesgo
de sindrome mielodisplasico).

« Doxorubicina: antraciclinico. Riesgo principal: cardiopatia.
« Vincristina: alcaloide de la vinca. Riesgo principal: neuropatia.

« Prednisona: corticoide. Riesgo principal: osteopenia, sarcopenia.

Algunos de los efectos secundarios tardios mas frecuentes de este esquema son:

- Cardiopatia: se estima que los pacientes tratados con CHOP (4-8 ciclos) presentan
un riesgo de fallo cardiaco a 5 afios de alrededor de un 10% y otro 10% de los pa-
cientes presentan un descenso significativo (< 20% respecto al basal o una fraccion
de eyeccion global < 50%) de forma asintomatica. La toxicidad es menor en pacien-
tes menores de 60 anos (hazard ratio -HR-: 0,4). La radioterapia (RT) mediastinica
(infrecuente salvo en el linfoma mediastinico primario) aumenta el riesgo de fallo
cardiaco (HR de 2,8 estimada en pacientes con LH)"9.

« Tumores secundarios: el tratamiento con CHOP se estima que asocia un riesgo rela-
tivo de desarrollar una leucemia de alrededor de 14, encontrandose este riesgo re-
lativo alrededor de 2 para el desarrollo de un carcinoma de pulmon o un carcinoma
colorrectal™. Este riesgo aumenta en el caso de uso de RT.

« Infertilidad: los esquemas basados en CHOP tienen discreto impacto en la fertili-
dad, sobre todo en mujeres. El porcentaje de mujeres sin hijos es similar entre la
poblacion tratada con CHOP (21,7%) respecto a la poblacion general (20%); sin em-
bargo, en el caso de los hombres es algo mayor (41,8 vs. 32,6%)1?.

El esquema CHOP tiene las siguientes variantes:

« COP (también llamado CVP): esquema CHOP sin doxorubicina. Menor riesgo de car-
diopatia y tumores secundarios/citopenias a largo plazo.

« CHOEP: esquema CHOP afnadiendo etopdsido (VP-16 o VePesid®), epipodofilotoxina,
con probable aumento del riesgo de tumores secundarios, especialmente sindrome
mielodisplasico y leucemias, aunque su riesgo relativo no esta bien establecido.

« DA-EPOCH: esquema CHOEP que se administra en perfusidon continua (salvo la ciclo-

fosfamida), lo cual aumenta su eficacia y también su toxicidad.
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» Bendamustina (B): la bendamustina es un farmaco quimioterapico con actividad al-
quilante y analogos de las purinas, por lo que los efectos secundarios son citopenias,
hipogammaglobulinemia, infecciones y tumores secundarios.

» DHAP/ESHAP/GDP (con o sin rituximab), habitualmente seguidos de TAPH: DHAP, ES-
HAP y GDP son esquemas basados en el cisplatino, que, ademas de ser mas emeto-
geno que los esquemas previos, se caracteriza por el mayor riesgo de ototoxicidad,
insuficiencia renal y elevada toxicidad hematoldgica. En general, estos esquemas de
tratamiento preceden a un trasplante de progenitores hematopoyéticos, que consiste
en el rescate de células madres durante los esquemas de tratamiento con platino, la
administracion de una quimioterapia (QT) a muy altas dosis (con una concentracion
hasta 20-30 veces superior a la administrada en un ciclo convencional) y finalmente la
infusion de los progenitores hematopoyéticos. Los efectos secundarios a largo plazo
mas preocupantes son la posibilidad de un sindrome mielodisplasico/LA o un segun-
do tumor, que asciende a un 10-15% de los pacientes. También existe un mayor riesgo
de hipotiroidismo (19%), cataratas (15%), disgeusia (10%), astenia/temblores (10%),
osteoporosis (5%) e insuficiencia cardiaca congestiva (5%)"%.

» GemOx: esquema basado en el oxaliplatino, menos toxico que el cisplatino utilizado
en el esquema DHAP/ESHAP/GDP, por lo que presenta menor ototoxicidad y mielo-
toxicidad. La gemcitabina presenta sobre todo toxicidad hematoldgica, aunque en
general es moderada. Este esquema de tratamiento se utiliza en pacientes en recaida
que no pueden tolerar los esquemas con cisplatino.
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Sospecha de recidiva
Los signos de alarma que se deben tener en cuenta son:

» Tamano: adenopatias de mas de 1,5 cm de didmetro mayor. En general, presentan
consistencia gomosa, no son dolorosas a la palpacion, de crecimiento progresivo
(lento o moderado) y sin signos inflamatorios locales ni en un area cercana. Las in-
fecciones (sobre todo dentales y urogenitales), ademas de las vacunas, son causa
frecuente de falsos positivos: suelen presentarse como adenopatias gomosas, pero
habitualmente dolorosas a la palpacion, de rapido crecimiento inicial y con signos
inflamatorios locales o en un area cercana.

» Localizacidon de las adenopatias: las adenopatias supraclaviculares se deben consi-
derar en general patoldgicas, asi como las mediastinicas. Las adenopatias inguinales
tienen un mayor riesgo de ser reactivas (algunas publicaciones las consideran pato-
l6gicas a partir de 2 cm de diametro maximo). Otro parametro orientativo es la sime-
tria, infrecuente en procesos linfoproliferativos y mas habitual en procesos reactivos

O autoinmunes.

» Asociacion de sintomas B: pérdida de mas de un 10% del peso corporal en los Ulti-
mos 6 meses, sudoracion o fiebre vespertina de forma continuada en el Ultimo mes.
El prurito persistente también puede asociarse a una recidiva, asi como el dolor en las
adenopatias afectas cuando se consume alcohol en los pacientes con LH (caracteris-
tico pero infrecuente).

» Asociacion de hepatomegalia, esplenomegalia o de empeoramiento de las citope-
nias: aunque algunos pacientes van a presentar hepatomegalia, esplenomegalia y/o
citopenias residuales tras alcanzar remision completa, la reaparicion o el empeora-

miento de estas orienta a recidiva de su proceso linfoproliferativo.
La actitud a seguir en estos casos debe ser la siguiente:

» En linfomas agresivos, estos signos de alarma son suficientes para remitir al paciente
al especialista en Hematologia de forma preferente.

» En los linfomas indolentes disponemos de mayor margen de tiempo para poder con-
firmar el crecimiento progresivo de las lesiones y remitir al paciente de forma pro-
gramada a su especialista si este se produce, si aparecen sintomas B y/o se asocian
citopenias, ya que, en la mayoria de los casos, estos pacientes no van a requerir tra-
tamiento inmediato tras el diagndstico de recidiva. Solo un 10% de estos pacientes
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presentaran a lo largo de su evolucidon una transformacion de su linfoma indolente en
un linfoma agresivo, que habitualmente viene acompafiada de un rapido crecimiento
de las adenopatias, un empeoramiento rapido del estado general, sintomas B y/o ele-
vacién marcada de LDH.

Las pruebas complementarias Utiles para confirmar la recidiva son:

» En Atencion Primaria:
« Analitica: hemograma, LDH y beta-2 microglobulina.

« Tomografia computarizada (TC) y/o ecografia.

» En Hematologia:
« Analitica con frotis, LDH y beta-2 microglobulina.
« TC y/o ecografia (muy sensible en adenopatias superficiales: cervicales, axilares e
inguinales).
- Biopsia con aguja gruesa guiada por ecografia. No tiene utilidad la realizacidon de

puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), salvo en caso de querer descartar una
tumoracion solida.

Criterios de derivacion segun los resultados analiticos

Las citopenias en los pacientes que han recibido tratamiento para un linfoma pueden ser
secundarias a otras causas (por ejemplo, la anemia puede tener un origen carencial) v,
tras descartarlas, se debe pensar en toxicidad tardia de los tratamientos o en recidiva
del proceso linfoproliferativo (especialmente en el caso de los linfomas indolentes con
afectacion previa de médula dsea) (Tabla 3).

Tabla 3. Valores de los grados de anemia, neutropenia y trombocitopenia

‘ Grado 1 ‘ Grado 2 ‘ Grado 3 ‘ Grado 4
Hemoglobina | LN-10 g/dL 10-8 g/dL <8 g/dL Peligro vital
Neutréfilos LN-1.500/mm? 1.500-1.000/mm? 1.000-500/mm? <500/mm?
Plaquetas LN-75.000/mm? 75.000 -50.000/mm? 50.000-25.000/mm? < 25.000/mm?

LN: limite normal
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» Anemia: la aparicion de anemia en pacientes tratados por un sindrome linfoprolifera-
tivo o el cambio de un grado en la severidad de la anemia nos debe hacer solicitar un
estudio especifico de anemias, incluyendo la maxima cantidad de informacion clinica
y de evolucién analitica en la solicitud.

» Neutropenia y trombocitopenia: no es infrecuente que los pacientes tratados con
QT presenten unas cifras basales de neutrdfilos y plagquetas cercanos o discretamente
por debajo del limite bajo de la normalidad, por lo que en algunos controles analiticos
podemos observar neutropenia de grado 1 (entre 1.800 y 1.500/mm?) y/o tromboci-
topenia de grado 1 (75.000-130.000/mm?), sin que ello implique una situacién que
requiera derivacion para ampliar el estudio (incluso algunos pacientes mantienen una
neutropenia y/o trombocitopenia persistentes, habitualmente de grado 10 2: 50.000-
130.000/mm?). Recomendamos derivar a Hematologia de forma preferente a los pa-
cientes que presenten forma mantenida en 2 analiticas consecutivas:

« Valores basales normales y desarrollen una neutropenia y/o trombocitopenia de
grado 2 o menor (neutréfilos < 1.500/mm?, plaquetas < 75.000).

« Valores basales con neutropenia de grado 1-2 (1.000-1.800/mm?®) que desciendan a
un grado 3 0 4 (< 1.000/mm?3).

Los resultados siempre se deben confirmar en una segunda analitica (a ser posible, con
realizacion de un frotis o morfologia de sangre periférica) antes de realizar la derivacién
preferente.

» La linfopenia es frecuente en pacientes tratados por sindromes linfoproliferativos y no
supone un motivo de derivacion.

» La elevacion progresiva de la beta-2 microglobulina y la LDH puede encontrarse en
relacion con una recidiva del proceso linfoproliferativo de base. Es importante cono-
cer los valores basales de estos 2 parametros vy las causas de falsos positivos (las mas
frecuentes son insuficiencia renal en el caso de la beta-2 microglobulina y la hemali-
sis/extraccion dificultosa en el caso de la LDH).

Recomendaciones de seguimiento en Atencidon Primaria

En Atencion Primaria, en funcion del tratamiento realizado para el LNH que figure en el in-
forme de alta, se deberian considerar las propuestas realizadas en las Tablas 4, 5y 6.
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Tabla 4. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH) si el tratamiento ha incluido antraciclinas

Hematoldgicas

« Anemia

« Hipogamma-
globulinemia y/o
neutropenia

« Trombopenia

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

Hemograma anual
(sintomas/sospecha
recidiva)

| Tratamiento MFyC

« Tratamiento de otras
causas de anemia

« Tratamiento de
infecciones

| Seguimiento EFyC

« Evitar tabaco y
alcohol

« Consejos
alimentacion

« Vacuna antigripal anual

Fertilidad e
hipogonadismo

Infertilidad,
hipogonadismo
hombres o mujeres

Consejo para
preservar fertilidad
antes y después del
tratamiento

« Consejo para
criopreservacion de
espermatozoides/
ovocitos antes del
tratamiento

« Tratamiento de
hipogonadismo

Traumatolégicas

Osteopenia,
osteoporosis
secundaria

« FRAX

- Densitometria si:

- 2 criterios de riesgo
alto o

- 1 criterio de riesgo
alto + 2 criterios de
riesgo moderado o

- FRAX: riesgo medio
(=5y<75%)

Tratamiento
osteoporosis si precisa

Consejos
alimentacion rica en
calcio y vitamina D
y actividad fisica
acorde al paciente

Cardiacas

Infarto agudo de
miocardio (IAM),
insuficiencia cardiaca

« Exploracién clinica
anual

« Andlisis de sangre
(incluido péptido
natriurético ProBNP,
perfil lipidico)

« Electrocardiograma
anual

« Ecocardiograma a5y
10 afios o si sintomas

« Control
enfermedades
concomitantes
(hipertensidn arterial,
diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad)

« Tratamiento 1AM

» Tratamiento
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y
alcohol

« Alimentacién
saludable (evitar
excesos de sal)

« Mantenerse activos
fisicamente

« Control del peso

- Vacuna antigripal
anual

Neurolégicas

Neuropatias

Electromiografia (EMG)
si sintomas

Si dolor neuropético:
gabapentina o
amitriptilina

« Evitar tabaco y alcohol

- Mantenerse activos
fisicamente

« Si precisa,
rehabilitacién

Segundas « Leucemia secundaria | « Hemograma anual Actuacién si < 8 g/dL | Evitar tabaco y
neoplasias/ al tratamiento - Consejo para dejar Peligro vital alcohol
Citopenia « Sindrome de fumar
mielodisplasico « Screening

« Cancer de pulmédn poblacional

« Cancer de colon
Sociales y - Calidad de vida - Evaluacion - Mantenerse activos
psicoldgicas - Fatiga psicosocial fisicamente

« Dolor crénico « Exploracién clinica « Recursos activos

- Depresién y labor conjunta

« Ansiedad con trabajo social y

« Estrés postraumatico

- Trastornos del suefio

« Disfuncién psicosocial

« Disfuncién sexual

« Disfuncidén cognitiva

- Dificultades familiares,
laborales, econémicas

psicologia

Modificado de: Guia de préctica clinica. Manejo diagndstico y terapéutico de la osteoporosis en la mujer posmenopausica en
Atencidn Primaria®™
EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Tabla 5. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH) si el tratamiento ha incluido derivados del platino

Hematoldgicas

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

« Anemia
« Hipogamma-
globulinemia y/o

Hemograma anual
(sintomas/sospecha
recidiva)

| Tratamiento MFyC

« Tratamiento de otras
causas de anemia
« Tratamiento de

| Seguimiento EFyC

« Evitar tabaco y
alcohol
« Mantenerse activos

neutropenia infecciones fisicamente
« Trombopenia « Vacuna antigripal anual
Ginecolégicas Infertilidad- - Consejo para - Consejo
hipogonadismo preservar fertilidad criopreservacién
mujeres antes y después del antes del tratamiento
tratamiento de ovocitos
« Valoracién de « Valoracién
sintomas de hipogonadismo
hipogonadismo
(menopausia precoz)
Traumatoldgicas | Osteopenia, « FRAX Tratamiento Consejos
osteoporosis - Densitometria si: osteoporosis si precisa | alimentacion rica en
secundaria - 2 criterios de riesgo calcio y vitamina D

alto o
-1 criterio de riesgo
alto + 2 criterios de
riesgo moderado o
- FRAX: riesgo medio
=5y <75%)

y actividad fisica
acorde al paciente

Endocrinolégicas

Hipotiroidismo

Bioquimica (TSH, T4)

Tratamiento
hipotiroidismo

Cardiolégicas

Insuficiencia cardiaca
congestiva

« Exploracién clinica

« Andlisis de sangre
(incluido péptido
natriurético ProBNP)

« Electrocardiograma

« Ecocardiograma a
los 5y 10 anos o si
sintomas

Tratamiento
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

« Control indice de
masa corporal

Oftalmolégicas

Neuritis éptica
retrobulbar, pérdida
en el movimiento de
los ojos

Exploracion clinica

Otorrino-
laringoldgicas

Ototoxicidad

« Exploracién clinica

- Weber y Rinne

« Audiometria si
hipoacusia

Evitar tratamientos
ototdxicos

Nefrolégicas

Insuficiencia renal

« Analitica: bioquimica
con filtrado
glomerular (FG), urea,
creatinina

« Analitica orina:
microalbuminuria

Evitar los fArmacos
nefrotdxicos

Neurolégicas

« Disgeusia
« Temblores

Exploracién clinica

- Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Tabla 5. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH) si el tratamiento ha incluido derivados del platino

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

Segundas « Leucemia secundaria | « Consejo para dejar Tratamiento de « Consejo para dejar
neoplasias/ al tratamiento de fumar deshabituacién de fumar
Citopenia « Sindrome - Sangre oculta - Consejo
mielodisplasico en heces (SOH) alimentacion

« Cancer de pulmdn segun screening de

« Cancer de colon poblacion general

« Cancer de mama - Mamografia
Sociales y « Calidad de vida « Evaluacién « Mantenerse activos

psicoldgicas

« Astenia/Fatiga

« Dolor crénico

« Depresién

» Ansiedad

« Estrés
postraumatico

« Trastornos del suefio

- Disfuncién
psicosocial

« Disfuncién sexual

« Disfuncién cognitiva

- Dificultades
familiares, laborales,
econdmicas

psicosocial
« Exploracién clinica

fisicamente

« Recursos activos
y labor conjunta
con trabajo social y
psicologia

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria

Tabla 6. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH) si el tratamiento ha incluido derivados del platino

Ginecolégicas
(si RT

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

Infertilidad mujeres

Consejo para preservar
la fertilidad y manejo

| Tratamiento MFyC

« Consejo
criopreservacién

| Seguimiento EFyC

abdominal) del hipogonadismo antes del tratamiento
antes y después del de ovocitos-corteza
tratamiento ovarica
- Manejo sintomas
menopausia precoz
Endocrinolégicas | Hipotiroidismo Bioquimica (TSH, T4) Tratamiento

(si RT cervical)

hipotiroidismo

Cardiolégicas
(si RT toracica)

- Insuficiencia
cardiaca congestiva

- Cardiopatia
isquémica

« Exploracién clinica

« Andlisis de sangre
(incluido péptido
natriurético ProBNP,
perfil lipidico)

- Electrocardiograma

« Ecocardiograma a
los 5y 10 anos o si
sintomas

Tratamiento
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

« Control indice masa
corporal

Neumolégicas
(si RT toracica)

- Neumonias
intersticiales

« Neumonitis crénica

« Fibrosis pulmonar

Exploracion clinica

Si sintomatologia,
derivar a neumologia
para completar
estudio

« Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

- Vacuna antigripal
anual

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Tabla 6. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes con linfoma
no Hodgkin (LNH) si el tratamiento ha incluido derivados del platino

Digestivas (si RT
abdominal)

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

- Alteracion del habito
intestinal

- Diarrea cronica

- Hepatopatia

« Exploracién clinica
« Analitica: iones,
transaminasas

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

« Evitar tabaco y
alcohol

« Consejo
alimentacion: 5
comidas al dia'y
alimentos ricos en
sodio y potasio

Urolégicas

« Disfuncién vejiga
« Infecciones urinarias

« Exploracién clinica

« Urocultivos si
sintomas de
infeccidn del tracto
urinario (ITU)

Tratamiento
antibidtico si ITU

Evitar tabaco, alcohol
y cafeina

Segundas
neoplasias/
Citopenia

« Leucemia secundaria
al tratamiento

. Sindrome
mielodisplasico

« Cancer de pulmdn

- Cancer de colon

« Cancer de mama

« Consejo para dejar
de fumar

- Sangre oculta en
heces (SOH) cada 2
anos

« Mamografia

« Tratamiento de
deshabituacion

« En mujeres con RT
toracica o axilar antes
de los 40 afios:

- 25-29 anos: examen
anual y resonancia
magnética (RM)

- 30-59 afios: examen,
mamografia y RM
anual

- 60-69 anos: examen
y mamografia bianual

- 70-75 anos:
mamografia bianual

» Consejo para dejar
de fumar

- Consejo
alimentacion

Neuroldgicos

« Neuropatias
» Parestesias
« Arreflexia

- Mialgias

« Exploracién clinica
« Electromiograma

« En dolor neuropatico:
gabapentina o
amitriptilina

- Mantenerse activos
fisicamente

« Si precisa,
rehabilitacién

Oftalmolégicas

» Cataratas

« Vision borrosa
(queratitis,
maculopatia,
retinopatia, neuritis
Sptica...)

Exploracién clinica

Remitir a Oftalmologlia
si se detectan
alteraciones en la
vision/exploracion

Vasculares Linfedema Exploracién clinica Hidratacion, no « Hidratacién, no
levantar pesos levantar pesos
« Medidas de
compresion
Sociales y - Calidad de vida « Evaluacion psicosocial - Mantenerse activos

psicolégicas

- Fatiga

« Dolor crénico

« Depresién

» Ansiedad

« Estrés postraumatico

« Trastornos del suefio

« Disfuncién
psicosocial

« Disfuncién sexual

« Disfuncidén cognitiva

- Dificultades
familiares, laborales,
econdmicas

« Exploracién clinica

fisicamente

« Recursos activos
y labor conjunta
con trabajo social y
psicologia

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC

: Medicina Familiar y Comunitaria
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En general, se proponen las siguientes recomendaciones:
» Exploracion fisica, al menos de forma anual.

» Control analitico, al menos de forma anual, incluyendo hormonas tiroideas si se ha
administrado RT cervical o supraclavicular.

» Ecocardiografia: no existen recomendaciones consensuadas respecto al seguimiento
con pruebas cardioldgicas de imagen. Algunos autores recomiendan realizar ecocar-
diografia a los 5 anos de la finalizacidon del tratamiento con antraciclinas (= 300 mg/m?)
o RT mediastinica si existen factores de riesgo. En caso de no presentar factores de
riesgo, se valorard realizar una ecocardiografia a los 10 afos y/o remitir a Cardiologia
en caso de presentar signos de insuficiencia cardiaca durante el seguimiento o si se
objetivan alteraciones estructurales en la ecocardiografia.

» Osteoporosis: el uso de corticoides y QT facilita la aparicion de osteoporosis secun-
daria, por lo que seria necesario realizar FRAX a todas las pacientes y, en funcion del
resto de los factores de riesgo y el resultado del FRAX, realizar densitometria y trata-
miento si se requiere™,

» En caso de recibir cisplatino, se debe valorar remitir al paciente a Otorrinolaringologia
(ORL) en caso de apreciar descenso de la agudeza auditiva.

» Estado animico.

Y, si el/la paciente ha sido tratado/a con RT (a pesar de los avances de los Ultimos afios
con los que se ha conseguido disminuir la toxicidad asociada) se deberd tener en cuen-
ta que aumenta el riesgo de fibrosis pulmonar, insuficiencia cardiaca y tumores secun-
darios, especialmente de mama. La RT abdominal aumenta el riesgo de esterilidad (en
mujeres) y alteraciones en el habito intestinal, e incluso puede provocar disfuncion de
la vejiga en algunos casos. Por ello, en funcidn de la evolucién del/la paciente podria
necesitar seguimiento por Cardiologia, Neumologia, Ginecologia, Digestivo y/o Urolo-
gia, segun el area radiada.
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9.2. Linfoma de Hodgkin

Supone el 10% de todos los linfomas. Su incidencia en la Union Europea se estima en
2 2 y presenta una mortalidad de 0,7 individuos/100.000 habitantes y afno™. En nuestro
medio, presenta una distribucion bimodal con un pico en jovenes adultos (alrededor de
los 20 anos) y otro en una edad mas avanzada (alrededor de los 65 afos). Por tanto, se
trata de un tipo de cancer que acontece sobre todo en pacientes adolescentes y adultos
jovenes (adolescents and young adults ~AYA-), un grupo especialmente vulnerable para
desarrollar efectos secundarios tardios del tratamiento recibido.

Por otra parte, el LH fue una de las primeras neoplasias que se consiguid curar con QT
o RT en los afnos setenta. En la actualidad, en estadios localizados la tasa de curacion es
superior al 90%. Sin embargo, el nimero de pacientes que mueren por complicaciones
secundarias al tratamiento recibido es superior al nUmero de pacientes que fallecen por
progresion de la enfermedad.

El seguimiento de estos pacientes deberd ser individualizado, en funcion de la edad al
tratamiento, del estadio y del tipo de tratamiento recibido.

Es importante que los pacientes reciban un informe detallado del tratamiento recibido,
incluyendo los detalles de la RT (dosis de RT recibidas por los érganos en riesgo) y dosis
acumulada de antraciclinas.

Las segundas neoplasias, la enfermedad cardiovascular, el hipotiroidismo vy la infertilidad
son los efectos secundarios tardios mas frecuentes en pacientes supervivientes de LH.
Todo ello tiene un importante impacto en la calidad de vida de estos pacientes.

Es posible que los tratamientos actuales produzcan menores efectos secundarios tardios
en comparacion a los tratamientos administrados hace > 10 afos.

Tratamiento del LH

Primera linea (Tabla 7)

Estadios localizados (I-11)

> Sin factores adversos: 2 ciclos de ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina y da-
carbazina) seguidos de RT 20 Gy sobre el campo afecto (involved-field radiation the-
rapy —IF-RT-).

» Con factores adversos: 4 ciclos de ABVD seguidos de 30 Gy de IF-RT.
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Tabla 7. Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma de Hodgkin (LH)

Nombre ‘ Farmacos ‘ Dosis ‘ Via ‘ Dias

ABVD Doxorubicina 25 mg,/m? AV 1,15
Bleomicina 10 mg/m? iv. 1,15
Vinblastina 6 mg/m? iv. 1,15
Dacarbazina 375 mg/m? V. 1,15

BEACOPPesc Bleomicina 10.000 U/m? iV, 8
Etopdsido 200 mg/m? iv. 1-3
Doxorubicina 35 mg/m? V. 1
Ciclofosfamida 1.250 mg/m? i.v. 1
Vincristina 1,4 mg/m? (méx. 2 mg/m?) V. 8
Prednisona 40 mg/m? V.O. 1-14
Procarbazina 100 mg/m? V.O. -7

i.v.: intravenosa; v.o.: via oral

Estadios avanzados (IlI-1V)

» Seis ciclos de ABRVD:

« Sila tomografia por emision de positrones (PET) tras el ciclo 2 es negativa: se omite

la bleomicina en los 4 Ultimos ciclos.

« Sila PET tras el ciclo 2 es positiva: escalar a BEACOPP escalado x 3 ciclos. Sila PET

después de estos 3 ciclos es negativa, recibiran 1 ciclo mas del mismo esquema. Si

la PET después es positiva, seran tratados con esquemas de segunda linea.

» Seis ciclos de BEACOPP escalado (bleomicina, vincristina, procarbazina, prednisona y

dosis escaladas de etopdsido, doxorubicina y ciclofosfamida): es una alternativa menos

empleada en pacientes < 60 afios y con indice prondstico internacional (IPI) > 2.

» Brentuximab vedotina (BV), anticuerpo monoclonal anti-CD30 conjugado a monometil

auristatina, en combinacidon con AVD esta aprobado por la European Medicines Agency

(EMA) en pacientes con LH de nuevo diagndstico en estadio IV (6 ciclos).

Rescate en pacientes refractarios o en recaida

Tratamientos de rescate

» No existe un esquema estandar como QT de rescate. Las combinaciones con platino -

ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido, citarabina), ESHAP (etopdsido, metilpredniso-

lona, arabindsido de citosina, cisplatino), DHAP (dexametasona, arabindsido de citosina,

cisplatino)-y los esquemas con gemcitabina ~-GDP (gemcitabina, cisplatino, dexameta-
sona)- presentan buenos resultados.




“Largos supervivientes de cdncer hematoldgico.

9. Seguimiento del largo superviviente de cdncer hematoldgico

» EITAPH es el tratamiento de eleccion en pacientes con LH en recaida o refractariedad
con adecuada funcion organica, estado general conservado y con enfermedad qui-
miosensible tras la primera linea de tratamiento. El esquema de acondicionamiento
para el TAPH recomendado es el BEAM: carmustina (BCNU), etopdsido, citarabina y
melfalan. Los pacientes quimiorrefractarios o de muy alto riesgo de recaida tras TAPH,
reciben consolidacion con BV.

» La IF-RT puede emplearse en pacientes con recaida localizada y/o con comorbilidad
que impidan el tratamiento de rescate con QT y TAPH.

» Eluso de BV en monoterapia esta indicado en el tratamiento del LH refractario o en recai-
da tras al menos 2 tratamientos de QT previos cuando el TAPH o la poliquimioterapia no
constituyen una opcidn terapéutica y en el LH en recaida tras TAPH.

» Cuando se produce recaida tras trasplante autologo:
« BV es una opcidn de tratamiento en pacientes en recaida o refractariedad tras TAPH.

« Nivolumab (inhibidor de PD1) es una opcidn de tratamiento en pacientes en recaida
o refractariedad tras TAPH y tras BV.

« El trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos (alo-TPH) con acondiciona-
mientos de intensidad reducida basados en fludarabina y alguilantes (melfalan, bu-
sulfan) es una opcidn terapéutica aceptable para pacientes jévenes en recaida tras el
TAPH y que respondan al tratamiento de rescate.

Complicaciones tardias
Segundas neoplasias

Las segundas neoplasias debidas a la RT o QT recibida producen una importante morbi-
mortalidad en este grupo de pacientes. Ocurren en un 1% de los pacientes por ano, al
menos en los 30 afos siguientes a la finalizacidon del tratamiento.

Los pacientes diagnosticados de LH en edades comprendidas entre 21y 39 afos tienen
un mayor riesgo de desarrollar segundas neoplasias®.

Las segundas neoplasias mas habituales son las de mama y pulmdn, y son mas frecuen-
tes en los pacientes que han recibido RT" (Tabla 8).

Un metaanalisis publicado por Franklin et al. demostrd que la incidencia de segundas
neoplasias era menor en aquellos pacientes que recibieron tratamiento combinado en
comparacion con aquellos que recibieron RT sola®.
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Tabla 8. Riesgo de neoplasia secundaria en los pacientes tratados con radioterapia (RT)

Radioterapia para ‘ Riesgo de segunda neoplasia

Linfoma de Hodgkin Cancer de mama, pulmon, colorrectal, tiroides, sarcoma y estdmago

Linfoma no Hodgkin Leucemia y tumores sdélidos (vejiga, rindn y mesotelioma)

Céncer en la infancia Gliomas, colorrectal, tiroides, sarcomas

Linfomas (RT torax) Céncer de mama (RT tdrax)

Q oterapia Los alquilantes se han asociado a un modesto incremento del cancer de pulmon

Las mujeres con LH que hayan recibido RT mediastinica tienen mayor riesgo de desarro-
llar cancer de mama y este tiene una correlacion con la edad al diagndstico y la dosis de
RT recibida?9),

En un estudio internacional que incluye 3.817 mujeres supervivientes de LH diagnostica-
das a una edad < 30 afios que recibieron una dosis de RT toracica de al menos 40 Gy sin
alguilantes, el riesgo acumulado absoluto estimado de desarrollar cancer de mama a los
35, 45y 55 afios fue del 1,4, 111y 29%, respectivamente!”.

La exposicidon a regimenes de QT basados en alquilantes se ha asociado a un modesto
incremento del cancer de pulmdn en pacientes diagnosticados a los 40 afos o menos.
El riesgo aumenta con el nimero de ciclos y la dosis acumulada®,

En este estudio, el riesgo de desarrollar cancer de pulmédn fue especialmente elevado
en aquellos supervivientes que fumaban (9,6% en pacientes debido al tratamiento, 63,3%
debido a la combinaciéon del tratamiento y habito tabaquico). En un estudio britanico
que evaluaba el riesgo de desarrollar neoplasias secundarias en 5.798 pacientes diag-
nosticados de LH entre los 15 y los 34 afos de edad, el riesgo acumulado a los 20 afos
de desarrollar segundas neoplasias fue del 13 y el 18% para la QT sola o el tratamiento
combinado, respectivamente®?,

Complicaciones cardiovasculares

La RT mediastinica y el tratamiento con antraciclinas son los factores de riesgo mas im-
portantes para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en pacientes supervi-
vientes de LH729,

Un estudio britanico que incluye 7.033 pacientes con LH, muestra un elevado riesgo de
infarto agudo de miocardio (IAM) en aquellos pacientes que habian recibido RT supradia-
fragmatica a una edad inferior a 35 afnos®.




“Largos supervivientes de cdncer hematoldgico.

9. Seguimiento del largo superviviente de cdncer hematoldgico

En otro estudio realizado con 1.474 pacientes supervivientes de LH tratados a una edad
inferior a 41 afos, la RT mediastinica aumentd el riesgo de IAM, insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) y patologia valvular. La adicion de antraciclinas a la RT aumentd el ries-
go de ICC y patologia valvular®™. La incidencia acumulada a los 25 afios de ICC tras RT
mediastinica y tratamiento con antraciclinas fue del 8%.

Toxicidad pulmonar

La QT empleada (bleomicina, alquilantes como el busulfan, carmustina) y la RT mediasti-
nica se asocian con toxicidad pulmonar y pueden comprometer la funcién pulmonar en
los pacientes supervivientes. La incidencia acumulada aumenta hasta los 15-20 anos tras
el diagnostico®,

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad pulmonar por bleomi-
cina: la edad avanzada, la dosis acumulada administrada, la RT asociada y antecedentes
de patologia pulmonar previa. Asimismo, algunos estudios muestran que el empleo de
factores de crecimiento (granulocyte colony-stimulating factor -G-CSF-) puede aumen-
tar la toxicidad pulmonar de la bleomicina®.

Hipotiroidismo

La alteracidn de la funcidn tiroidea se detecta hasta en un 50% de los pacientes que han
recibido RT cervical o en la zona del mediastino superior®.

Infertilidad

Aquellos pacientes que reciben regimenes intensivos como BEACOPPesc o TAPH pue-
den desarrollar infertilidad. El esquema ABVD rara vez produce infertilidad.

Deterioro de la calidad de vida

Aunque la calidad de vida es un concepto dificil de definir (mas dificil ain de evaluar),
incluye dimensiones fisicas, funcionales, psicologicas, sociales y emocionales, las cuales
pueden interferir en la funcion "normal” de los pacientes curados de cancer. Se pueden
manifestar en forma de fatiga, dolor cronico, depresion, trastornos del suefio, cambios
de peso, disfunciones sexuales y/o cognitivas.

Los pacientes curados de LH suelen padecer problemas psicosociales y emocionales.
El correcto abordaje de estos aspectos mediante medicina integrativa es fundamental
para garantizar el bienestar de los pacientes curados. Es importante incorporar nuevas
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intervenciones de salud como el consejo dietético, la actividad fisica, terapias para re-

ducir el estrés, etc., siendo imprescindible seguir promoviendo estudios que analicen el

beneficio de estas nuevas terapias en los largos supervivientes.

Recomendaciones de seguimiento en Atencion Primaria

En Atencion Primaria, en funcidn del tratamiento realizado para el LH que figure en el infor-

me de alta, se deberian considerar las propuestas realizadas en las Tablas 9, 10 y 11.

Tabla 9. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes de largo
seguimiento con linfoma de Hodgkin (LH)

Ginecologia

« Infertilidad mujeres
» Hipogonadismo

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

« Consejo para
preservar la fertilidad
antes y después del
tratamiento

« Sintomas de
menopausia precoz

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

Endocrinas (si
radioterapia
-RT- cervical,
supraclavicular,
toracica)

Hipotiroidismo

Bioquimica (TSH, T4)

Cardiacas (17%)

« Infarto agudo de
miocardio (IAM)

« Insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC)

« Patologia valvular

« Exploracién clinica
« Ecocardiograma
cada 5-10 afios

» Tratamiento 1AM
« Diuréticos

« Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

« Control del peso

Neumoldgicas

Toxicidad pulmonar

- Exploracién clinica

« Si clinica: espirometria

« Radiografia de térax

- Tomografia
computarizada de
alta resolucion

« Evitar tabaco y
alcohol

- Mantenerse activos
fisicamente

- Vacuna antigripal
anual

Segundas
neoplasias (si
RT)

(13-18%)

« Cancer de mama
« Cancer de pulmédn

- Mamografia

« En mujeres con RT
toracica o axilar antes
de los 40 afios:

- 25-29 anos: examen
anual y resonancia
magnética (RM)

- 30-59 afios: examen,
mamografia y RM
anual

- 60-69 afios: examen
y mamografia bianual

- 70-75 afios:
mamografia bianual

- Consejo para dejar
de fumar

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

Tratamiento de
deshabituacion

| Tratamiento MFyC

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria

Consejo para dejar de
fumar

| Seguimiento EFyC
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Tabla 9. Propuesta de actuacion en Atencion Primaria (AP) para pacientes de largo
seguimiento con linfoma de Hodgkin (LH)

Sociales y
psicoldgicas

- Calidad de vida

- Fatiga

« Dolor crénico

« Depresién

- Ansiedad

« Estrés postraumatico

- Trastornos del suefio

- Disfuncion psicosocial

« Disfuncién sexual

« Disfuncién cognitiva

« Dificultades familiares,
laborales, econémicas

oy

- Evaluacion
psicosocial

« Exploracién clinica

« Mantenerse activos
fisicamente

« Recursos activos
y labor conjunta
con trabajo social y
psicologia

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC

: Medicina Familiar y Comunitaria

Tabla 10. Propuesta de seguimiento para pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) que
han precisado la pauta ABVD/BEACOPPesc

Nombre

ABVD
Doxorubicina
Bleomicina
Vinblastina
Dacarbazina

BEACOPPesc
Bleomicina
Etopdsido
Doxorubicina
Ciclofosfamida
Vincristina
Prednisona
Procarbazina

- Neumonias
intersticiales

- Neumonitis crénica

« Fibrosis pulmonar

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

« Exploracién clinica

« Si sintomatologia:
espirometria

- Radiografia de térax

« Tomografia
computarizada de
alta resolucion

| Tratamiento MFyC

Derivar a neumologia
si sintomatologia o
hallazgos patoldgicos

| Seguimiento EFyC

« Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

« Vacuna antigripal
anual

Insuficiencia cardiaca
congestiva

« Exploracién clinica
« Andlisis de sangre
(incluido péptido
natriurético ProBNP)
« Ecocardiograma

Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y
alcohol

« Alimentacién
saludable (evitar
excesos de sal)

- Mantenerse activos
fisicamente

- Isquemia cardiaca
- Patologia valvular

« Anélisis de sangre
« Ecocardiograma

Control de
enfermedades
concomitantes
(hipertensiodn arterial,
diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad)

« Evitar tabaco y
alcohol

- Control de
enfermedades
concomitantes
(hipertensién
arterial, diabetes
mellitus, dislipemia,

obesidad)
- Neuropatias « Exploracién clinica En dolor neuropatico: | « Mantenerse activos
- Parestesias « Electromiograma gabapentina o fisicamente
- Arreflexia amitriptilina - Si precisa,
- Mialgias rehabilitacion
Accidente Exploracién clinica Activar cédigo ictus
cerebrovascular
Fertilidad e Infertilidad, Consejo para « Consejo para
hipogonadismo hipogonadismo preservar la fertilidad criopreservacion de

hombres o mujeres

antes y después del
tratamiento

espermatozoides/
ovocitos antes del
tratamiento

« Tratamiento del
hipogonadismo

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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Tabla 11. Propuesta de seguimiento para pacientes con linfoma de Hodgkin (LH) que
han precisado radioterapia

Problema detectado

- Neumonias
intersticiales

- Neumonitis crénica

« Fibrosis pulmonar

| Seguimiento MFyC

« Exploracién clinica

« Si sintomatologia:
espirometria

« Radiografia de térax

- Tomografia computarizada
(TC) de alta resolucién

| Tratamiento MFyC

Derivar a neumologia

| Seguimiento EFyC

« Evitar tabaco y alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

- Vacuna antigripal anual

- Insuficiencia cardiaca
congestiva

- Cardiopatia
isquémica

« Exploracién clinica

- Andlisis de sangre (incluido
péptido natriurético ProBNP)

» Ecocardiograma cada
5-10 afos segun clinica 'y
factores de riesgo

Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y alcohol
- Alimentacién saludable
(evitar excesos de sal)
« Mantenerse activos

fisicamente

Patologia valvular

Exploracion clinica

- Neuropatias
- Parestesias

« Exploracién clinica
« Electromiograma

En dolor neuropético:
gabapentina o amitriptilina

» Mantenerse activos
fisicamente

- Arreflexia « Si precisa, rehabilitacion
- Mialgias
Esterilidad - Consejo para preservar la « Criopreservacion antes

fertilidad antes y después del tratamiento de

del tratamiento espermatozoides o de évulos

« Deteccion del « Manejo sintomas

hipogonadismo hipogonadismo

Hipotiroidismo Analitica TSHy T4

Céancer de mama
después de 5 afios

« Mamografia

« En mujeres con RT toracica o
axilar antes de los 40 afios:

- 25-30 afos: examen anual y
resonancia magnética (RM)

- 30-60 anos: examen,
mamografia y RM anual

- 60-70 anos: examen y
mamografia bianual

- 70-75 afios: mamografia
bianual

Céncer de pulmén

Exploracién clinica

Evitar el tabaco

Osteoporosis

« FRAX

- Densitometria si:

- 2 criterios de riesgo alto o

-1 criterio de riesgo alto
+ 2 criterios de riesgo
moderado o

- FRAX: riesgo medio (= 5y
<7,5%)

Tratamiento de la
osteoporosis si se precisa

Consejos de alimentacion
rica en calcio y vitamina D
y actividad fisica acorde
al paciente

Diarrea crénica

Exploracion clinica

Dieta adecuada: 5
comidas al dia y alimentos
ricos en sodio y potasio

Hepatopatia

Analitica (transaminasas)

Evitar alcohol

Cancer colorrectal
después de 10 afios

Sangre oculta heces segin
screening poblacional

Dieta adecuada

- Leucemia aguda
- Mielodisplasia

« Exploracién clinica
- Analitica

Linfedema

Exploracion clinica

Hidratacion, no levantar peso

Hidratacion, no levantar
peso

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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9.3. Leucemias agudas

Las leucemias se encuentran en el décimo puesto de los canceres mas frecuentes en el
ser humano. Dentro de las leucemias, encontramos las neoplasias de precursores he-
matopoyéticos, comUnmente llamadas "leucemias agudas”, que pueden ser de estirpe
mieloide (leucemia aguda mieloblastica -LAM-) o linfoide (LAL).

Leucemias agudas mieloblasticas

Las LAM representan el 1,1% de todos los tumores y se diagnostican 4 casos/100.000 ha-
bitantes/afo, aproximadamente®. Su supervivencia relativa a 5 afos es baja, situandose
en menos del 30%. La edad mediana al diagndstico son los 68 afios, aunque el grupo de
pacientes que han experimentado incremento en el porcentaje de curaciones vy, por tan-
to, son largos supervivientes han sido los pacientes jovenes. Esto ha sido debido a varios
factores:

1. Mayor tolerancia a esquemas de QT intensiva, que ha sido el eje central del tratamien-
to hasta ahora.

2. Aparicion de esquemas de tratamiento adaptados al riesgo genético de la enferme-
dad, haciendo que algunos pacientes deban de recibir un trasplante alogénico como
tratamiento de consolidacién y otros en cambio solo precisen QT.

3. La disponibilidad de donantes para un trasplante alogénico en la practica totalidad de
los casos gracias al desarrollo de los trasplantes haploidénticos (compatibilidad del
50% entre donante y receptor).

4. Los avances en los tratamientos de soporte.

El tratamiento se ha basado hasta ahora en QT intensiva y alo-TPH (de donante familiar
o0 no emparentado), aunque en la actualidad estan apareciendo nuevas estrategias de
tratamiento no basadas en QT convencional, como agentes hipometilantes (azacitiding,
decitabina), inhibidores de proteinas antiapoptoticas como BCL2 (venetoclax) o farma-
cos dirigidos contra dianas moleculares como FLT3, IDH1/2, ASXLI, etc., aunque el tra-
tamiento con estos nuevos farmacos tiene un periodo de seguimiento aun corto, por lo
que los pacientes largos supervivientes son aquellos que han sido tratados con esque-
mas tradicionales basados en QT.
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Tratamiento de las leucemias agudas mieloblasticas

Primera linea

De acuerdo con las guias de la European Society for Medical Oncology (ESMO), que son
guias de referencia en Europa, los esquemas de tratamiento de primera linea se com-
ponen de ciclos de "QT de induccion”, seguidos de ciclos de "QT de consolidacion”.
Algunos pacientes reciben posteriormente un alo-TPH:

» QT de induccidn. Se basa en la combinacion de 2 farmacos: la idarubicina y la citarabi-
na. La idarubicina es de la familia de las antraciclinas y, por tanto, uno de sus potencia-
les efectos adversos tardios pueden ser las complicaciones cardiovasculares. Se suele
utilizar Unicamente en los ciclos de induccion para alcanzar la remisién. El segundo
farmaco mas usado en el tratamiento de la LAM es la citarabina, que es un analogo de
nucledsido perteneciente a la familia de los antimetabolitos. Los principales efectos
adversos son agudos, como mielosupresion, toxicidad cutanea y hepatica. A largo
plazo, se ha asociado a hepatopatia, insuficiencia cardiaca y a hipoacusia. La pérdida
de audicidn es una secuela muy frecuente en pacientes que reciben estos tipos de
QT intensiva donde, ademas, requieren frecuentemente el uso de otros ototdxicos
(antibidticos aminoglucdsidos, diuréticos...). ComUnmente, al esquema de QT de in-
duccion que combina estos 2 farmacos se le conoce como "3 + 7", al combinar 3 dias
de idarubicina y 7 dias de citarabina.

Sila LAM procede de un sindrome mielodisplasico previo o es una LAM de novo pero con
cambios displasicos, se dispone de un farmaco llamado CPX-351 que es la formulacién en
un liposoma tanto de idarubicina como de citarabina, reduce la toxicidad que presentan
estos farmacos y es de mejor tolerancia en pacientes mayores de 60 afios.

Recientemente, se ha incorporado al tratamiento de primera linea un anticuerpo mono-
clonal anti-CD33, gemtuzumab ozogamicina, que mejora los resultados en un subgrupo
de pacientes. La principal toxicidad es la mielosupresion y la hepatotoxicidad, que habra
que vigilar en los largos supervivientes.

» QT de consolidacion. Si los pacientes alcanzan una remision completa (< 5% de blas-
tos) con el tratamiento de induccion, deberan recibir ciclos de QT de consolidacion,
que se basan fundamentalmente en citarabina a dosis altas o intermedias, con los
mismos efectos adversos a largo plazo descritos anteriormente.

Rescate en pacientes refractarios o en recaida

Si los pacientes presentan una recaida o se muestran refractarios al tratamiento de pri-

mera linea que contempla QT de induccion y QT de consolidacion, el prondstico a cortg
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plazo es pobre y, por tanto, no es objeto de revisidon en esta guia. Tan solo los pacientes
que no recibieron un alo-TPH en primera linea de tratamiento tienen una oportunidad de
una reinduccidn con esquemas similares a los de primera linea y, si alcanzan de nuevo la

remision completa, se puede consolidar con el trasplante.

En ocasiones, a la combinacion de farmacos de idarubicina y citarabina se asocia fluda-
rabina (esquema IdaFLAG), con el fin de aumentar la concentracion intracelular de cita-
rabina en la célula leucémica. La fludarabina a largo plazo produce una inmunosupresién
celular muy prolongada, con aumento en el riesgo de infecciones oportunistas y de
segundas neoplasias.

Otra de las estrategias, si bien sin intencidn curativa, es el uso de agentes hipometilantes
(azacitidina, decitabina). Aunque la supervivencia a largo plazo es muy escasa, existen
grupos de pacientes que se benefician de estos tratamientos de forma muy prolongada.

Estan surgiendo nuevas opciones de tratamiento con farmacos diana como los inhibi-
dores de BCL2, FLT3 y IDH1/2, aunque su seguimiento es ain corto y desconocemos si
seran utilizados durante largos periodos de tiempo vy si veremos a largos supervivientes
bajo tratamiento con estos farmacos orales.

Leucemias agudas linfoblasticas

Las LAL, en cambio, son mucho mas infrecuentes, representando el 0,3% de todos los
tumores, y se diagnostican entre 1y 2 casos/100.000 habitantes/afio, aproximadamen-
te®). Su supervivencia relativa a 5 afios, en cambio, es muy alta, situandose cercana al
70%.

Esto se debe a que la edad mediana al diagndstico son los 17 afios, presentando los jove-
nes un elevado porcentaje de curaciones y, por tanto, largos supervivientes. El pronds-
tico de los pacientes adultos es mas desfavorable. La edad media de muerte por la LAL
son los 58 anos vy el grupo con mayor mortalidad se encuentra entre los 65 y los 74 anos.

Tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica

Los esquemas de tratamiento se suelen adaptar a la edad. Los protocolos pediatricos
son diferentes a los de tratamiento de pacientes adultos, pudiendo extenderse a los AYA.
Los adultos reciben tratamiento basado en QT dividido en induccion, consolidacion y
mantenimiento, que se extiende hasta los 2 afios de duracion de tratamiento. Se consi-
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deran pacientes de edad avanzada, no candidatos a esquemas intensivos de tratamien-
to, a la temprana edad de 55 anos.

Los tratamientos de induccion suelen estar basados en corticoides, vincristina y antracicli-
nas (daunorubicina). En algunos protocolos se contempla anadir ciclofosfamida o citara-
bina. La L-asparaginasa, comunmente utilizada en protocolos pediatricos, también se esta
empezando a usar en protocolos para la poblacion adulta. Los tratamientos de consoli-
dacion suelen emplear QT intensiva con altas dosis de citarabina y metotrexato, farmacos
que atraviesan la barrera hematoencefélica, dado el alto riesgo de infiltraciéon del sistema
nervioso central (SNC) y de recaidas en este territorio, que es considerado un "santua-
rio" para las células leucémicas de la LAL. El tratamiento de mantenimiento se realiza con
6-mercaptopurina y metotrexato, con reinducciones de vincristina y corticoides.

La toxicidad de los largos supervivientes puede venir derivada del empleo de todos los
farmacos que se utilizan en las diferentes fases del tratamiento y contemplan neuropatia
periférica, osteoporosis, hepatotoxicidad y deterioro cognitivo, el también conocido
como chemo-brain.

Complicaciones tardias

Los pacientes jovenes con leucemias agudas pueden llegar a experimentar hasta en un
75% de los casos efectos adversos tardios®”.

En una revisidon sistematica realizada entre 1990 y 2002 sobre calidad de vida en estos
pacientes, se incluyeron 21 trabajos que concluyeron que el mayor impacto en la calidad
de vida aparecia tras el diagndstico y durante el tratamiento. Los largos supervivientes
recuperaban en su practica totalidad aspectos relacionados con capacidad fisica, psico-
l6gica y emocional, pero continuaban presentando problemas a largo plazo relaciona-
dos con disfuncion sexual®@®.

Los tratamientos de la LAL estan asociados con un incremento de los efectos adversos a
largo plazo, como mortalidad tardia, segundas neoplasias, asi como alteraciones neuro-
|6gicas, cardiacas, endocrinas, sociales y psicoldgicas®®.

Uno de los problemas es el sindrome metabdlico, cuya prevalencia es del 6,9%%?, pu-
diendo llegar al 22% en pacientes de mas de 35 afos. La prevalencia de descenso de
HDL, elevacion de trigliceridos, hiperglucemia, hipertension e incremento del perimetro
abdominal estaba entre el 25 y el 35%. Los principales factores de riesgo encontrados
fueron el sexo masculino y el indice de masa corporal.
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Los AYA con LAL tienen una incidencia acumulada de alteraciones endocrinas del 28,7%,
cardiacas del 17%, de necrosis avascular del 9,6%, de enfermedad hepatica del 6,5%,
de enfermedades respiratorias del 6,2%, de enfermedades cerebrovasculares como
ictus o epilepsia del 4,3%, de enfermedad renal del 3,1% y de segundas neoplasias del
1,499,

Los AYA con cancer, definidos por el US National Cancer Institute como diagnosticados
entre las edades de 15 y 39 afios, no se han beneficiado de las mismas mejoras en la
calidad de los resultados y la supervivencia que se han visto para las personas diagnos-
ticadas en la ninez o como adultos mayores.

Aunque la leucemia esta compuesta por un grupo diverso de diagndsticos, los sobrevi-
vientes de leucemia comparten vulnerabilidades Unicas con otros grupos de diagnosti-
co. Pasaran la mayor parte de sus vidas como largos supervivientes, con evidencia clara
de condiciones médicas adversas, requisitos de atenciéon médica y necesidades sociales
y psicoldgicas que difieren no solo de los de la poblacidon general, sino también de las
necesidades de otras poblaciones de largos supervivientes de cancer. Ademas, com-
parten una etapa de desarrollo de la vida en la que la formacion académica, el empleo 'y
las preocupaciones familiares se ven afectadas de manera Unica por el diagndstico vy el
tratamiento del cancer.

La leucemia en los AYA por lo general se presenta con caracteristicas bioldgicas de ma-
yor riesgo vy el tratamiento requiere QT con multiples farmacos, incluidos agentes alqui-
lantes, antraciclinas, esteroides en dosis altas, QT intratecal con frecuencia vy, a veces,
radiacidn craneal. Por lo tanto, los AYA tienen riesgos significativos de complicaciones a
largo plazo, neoplasias malignas subsiguientes y desarrollo acelerado de otras comorbi-
lidades habituales relacionadas con la edad, como las enfermedades cardiovasculares y
las dislipidemias. Los AYA requieren un seguimiento de atencidén médica especializada,
vigilancia de efectos tardios y evaluacion periddica de los resultados psicosociales, de
comportamientos de salud y de metas de vida®V.

Los sobrevivientes de leucemia/linfoma tienen un mayor riesgo de reduccién de la den-
sidad mineral ésea (DMO). Una DMO baja de la columna lumbar se identifico en el 17,2%
de los supervivientes y la DMO muy baja en el 3,5% de los supervivientes. EI 10,8% de
los supervivientes de 15 a 19 afios en el momento del diagndstico tenian una DMO muy
baja. La edad avanzada en el momento del diagndstico, la raza blanca y el bajo peso se
asociaron significativamente con una DMO baja. Los supervivientes con baja DMO tenian
mayores probabilidades de fracturas y especificamente fracturas de huesos largos®?.
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En comparacioén con las expectativas de la poblacion (10%), los mas largos supervivientes
reportaron sintomas de falta de atencién (27,9%), hiperactividad/impulsividad (26,0%) y
comportamiento desafiante (20,1%). Los padres informaron que los sobrevivientes te-
nian mas sintomas de falta de atencidn (23,6%), mayor frecuencia de trastorno obsesivo
compulsivo (10,3 frente a 2%) y trastorno negativista desafiante (16,0 frente a 9,5%), tras-
torno por déficit de atencidon/hiperactividad (7,1 frente a 7,8%) o trastorno de ansiedad
generalizada (3,2 frente a 4,1%), en comparacion con la poblacion general. El informe
de los padres sobre los trastornos de ansiedad del nifio se asocio con la angustia emo-
cional autoinformada por los padres, pero no con el autoinforme de ansiedad del largo
superviviente®, Estos rasgos psicoemocionales pueden perpetuarse en la edad adulta
y condicionar el comportamiento de los largos supervivientes.

En el caso de la LPA, los supervivientes de LPA tuvieron una puntuacién mas baja esta-
distica y clinicamente significativa para la escala fisica del cuestionario SF-36 respecto a
la poblacion general. El 29% de los pacientes informd que la fatiga era de moderada a
grave y el 84,4% informd al menos una comorbilidad. La prevalencia de comorbilidades
en supervivientes de LPA fue superior a la informada por la poblacidon general. Asimismo,
se encontraron marcadas variaciones en el perfil de calidad de vida por nimero de co-
morbilidades. Incluso muchos afios después de que finalice el tratamiento, los sobrevi-
vientes de LPA tratados con QT estandar no se recuperan por completo, ya que informan
limitaciones de la calidad de vida y una carga sustancial de sintomas®.

Otro aspecto a tener en cuenta en los largos supervivientes de la LMA en pacientes
mas jovenes es el impacto de la LMA y su tratamiento sobre la fertilidad y la situacion
familiar. En LA, la mayoria de los regimenes de poliquimioterapia empleados producen
baja gonadotoxicidad. En la LMA, el riesgo de infertilidad es menor que en la LAL. La
infertilidad dependera fundamentalmente de que los pacientes reciban un trasplante
de progenitores hematopoyéticos. En un registro sueco, de un 41% de mujeres que in-
tentaron concebir después del tratamiento, solo el 15% lo logrd. El 83% de las mujeres
gue no querian tener hijos reportaron "moderada” o "mucha" angustia causada por
esto. Los hombres del mismo grupo de edad no tuvieron problemas de fertilidad. La
infertilidad entre las mujeres jovenes que sobreviven a una LMA sigue siendo un pro-
blema clinico importante y existe la necesidad de mejorar el asesoramiento clinico vy la
educacion en esta area®.

En un estudio de calidad de vida en pacientes con LAM, la recuperacion global de la cali-
dad de vida se observd en el 79% a 1ano, el 75% a los 2 afios y el 86% a los 3 anos. A los
3 afnos, las subescalas QLQ-C30 con mayor recuperacion fueron el funcionamiento fisico
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y emocional. Para la escala Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) de fatiga, la
recuperacion se observo en un 68% al afo y en un 77% a los 3 afios.

La recuperacion en las medidas de rendimiento fisico fue mas pobre en promedio, con
solo el 7% en el 6MWT (6-min walk test) y el 42% en la fuerza de agarre, volviendo a
la normalidad a los 3 afos. La gran mayoria de los supervivientes de LAM después del
tratamiento logran una recuperacion de la calidad de vida y la fatiga a los 3 afos. Sin em-
bargo, la recuperaciéon del rendimiento fisico siguid siendo un aspecto que no termina
de resolverse®®,

Para abordar y, eventualmente, poder predecir y prevenir tanto las complicaciones rela-
cionadas con la enfermedad como los cambios en el estatus social en los sobrevivientes
de LA a largo plazo, el seguimiento es el factor mas importante después del tratamiento.
Con este fin, evaluamos las complicaciones después de la consecucion de la remision
completa en pacientes adultos con LAy los cambios en el estatus social de los pacientes
que sobrevivieron mas de 5 afios después del inicio de la enfermedad. En un estudio,
un 571% sufrieron varias combinaciones de 18 tipos de complicaciones identificadas,
incluidas hepatitis postransfusional, diabetes mellitus y osteonecrosis idiopatica. De es-
tos largos supervivientes, el 48,5% trabajaba a tiempo completo o parcial, el 9% estaba
desempleado, el 30,3% eran amas de casa y el 12,2% estaban jubilados®”.

Las redes sociales estan influyendo en la relacidon entre las caracteristicas personales y
medicas, y la calidad de vida de los sobrevivientes a largo plazo de leucemia y linfoma.

En un estudio se analizd la satisfaccion del apoyo social, el uso de servicios de atencidn de
apoyo, el tamano de la red y la dependencia de los lazos sociales formales e informales.
La satisfaccion con el apoyo social y el uso de servicios de atencion de apoyo predijeron
significativamente la calidad de vida.

Los resultados indican que el uso de servicios de atencidon de apoyo, la satisfaccion con el
apoyo social, el tamafno de la red y la dependencia de los lazos sociales formales e infor-
males afectan a la calidad de vida de los sobrevivientes de cancer a largo plazo. Mejorar

las redes sociales de los sobrevivientes de cancer puede, en Ultima instancia, mejorar su
calidad de vida®®,

La sobrecarga de hierro transfusional es un hallazgo frecuente en los supervivientes a lar-
go plazo de LA. Solo unos pocos estudios han informado los resultados de la terapia de
deplecion de hierro en esta categoria de pacientes. La flebotomia terapéutica fue eficaz
para reducir la concentracion media de ferritina y la saturaciéon de transferrina.
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El programa de flebotomias fue bien tolerado, no se registraron eventos adversos duran-

te o después de la recoleccidn y son un método seguro y eficaz para reducir la sobre-

carga de hierro en supervivientes a largo plazo con multiples transfusiones con hemo-

cromatosis secundaria®?.

Recomendaciones de seguimiento en Atencion Primaria

En Atencidn Primaria, en funcion del tratamiento realizado que figure en el informe de

alta, se deberian considerar las propuestas realizadas en la Tabla 12.

Tabla 12. Propuesta de actuacidon en Atencidn Primaria (AP) para pacientes de largo
seguimiento con leucemia aguda (LA)

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

Hematoldgicas

Sobrecarga de hierro
transfusional

Concentracién
media de ferritina
y saturacion de
transferrina

Flebotomia
terapéutica

Ginecolégicas

« Infertilidad mujeres
« Hipogonadismo
(menopausia

« Consejo para
preservar la fertilidad
antes y después del

Derivar a la unidad de
fertilidad, si precisa

precoz) tratamiento
- Sintomas de
menopausia precoz

Endocrinolégicas | « Sindrome « Bioguimica (glucosa, |« Célculo del riesgo « Control del peso
(28,7%) metabdlico, hemoglobina cardiovasculary « Calculo del IMC

hiperglucemia, glucosilada) control de todos los | « Recomendaciones

diabetes « Orina factores de riesgo dietéticas y

« Descenso de (microalbuminuria) cardiovascular mantenerse activos
HDL, elevacién « Bioquimica (TG, col « Célculo del riesgo fisicamente

de triglicéridos
(TG), hipertension
e incremento

del perimetro
abdominal

total, colesterol HDL
y colesterol LDL)

cardiovascular y
control de todos los
factores de riesgo
cardiovasculares

« Calculo del IMC

- Toma de la tension
arterial

« Monitorizacion
ambulatoria de la
presién arterial

« Recomendaciones
dietéticas y
mantenerse activos
fisicamente

« Control del
perimetro
abdominal

Cardiolégicas
(17%)

Insuficiencia cardiaca

« Exploracién clinica

« Analisis de sangre
(incluido péptido
natriurético ProBNP)

« Electrocardiograma

« Ecocardiograma a
los 5y 10 afos o si
sintomas

Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

« Evitar tabaco y
alcohol

« Mantenerse activos
fisicamente

« Control del peso

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; FG: filtrado glomerular; IMC: indice de masa corporal: MFyC: Medicina Familiar y Comuni-
taria; TOC: trastorno obsesivo compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada
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Tabla 12. Propuesta de actuacion en Atencidn Primaria (AP) para pacientes de largo
seguimiento con leucemia aguda (LA)

Traumatolégicas

Necrosis avascular

| Problema detectado | Seguimiento MFyC

« Exploracién fisica

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

(9,6%) « Resonancia
magnética (RM) si
sospecha
Otorrino- Ototoxicidad « Exploracién clinica Evitar tratamientos

laringolégicas

« Weber y Rinne
« Audiometria si
hipoacusia

ototdxicos

Digestivas (6,5%)

Enfermedad hepatica

Bioquimica (GOT, GGT,
GPT, FA, amilasa, LDH)

« Consejo para dejar
de fumar

« Tratamiento de
deshabituacion

Consejo para dejar
de fumar

Neumoldgicas

Enfermedades

Exploracién clinica

Evitar tabaco y

(6,2%) respiratorias alcohol
Neurolégicas Enfermedades Exploracién clinica « Consejo para dejar
(4,3%) cerebrovasculares de fumar

como ictus o
epilepsia

« Control del peso y
factores de riesgo

« Recomendaciones
dietéticas y
mantenerse activos
fisicamente

Nefrolégicas
(3,1%)

Enfermedad renal

« Bioguimica (FG,
creatinina, iones)

« Orina
(microalbuminuria)

Evitar tratamientos
nefrotdxicos

Evitar tabaco y
alcohol

Dermatoldgicas

Toxicidad cutanea

Exploracién clinica

Segundas
neoplasias (1,4%)

Mielosupresion

Exploracién clinica

Evitar tabaco y
alcohol

Sociales y
psicoldgicas

« Calidad de vida

- Fatiga, astenia

« Falta de atencién

« Hiperactividad

< TOC, TAG

« Recuperacion del
rendimiento fisico

« Disfuncién
psicosocial

Evaluacion psicosocial

« Mantenerse activos
fisicamente

« Recursos activos
y labor conjunta
con trabajo social y
psicologia

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; FG: filtrado glomerular; IMC: indice de masa corporal: MFyC: Medicina Familiar y Comuni-
taria; TOC: trastorno obsesivo compulsivo; TAG: trastorno de ansiedad generalizada
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9.4. Trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos consiste en el rescate de células
madre durante los esquemas de tratamiento con platino, la administracion de una QT a muy
altas dosis (con una concentracion hasta 20-30 veces superior a la administrada en un ciclo
convencional) y finalmente la infusion de los progenitores hematopoyeéticos. Los efectos
secundarios a largo plazo mas preocupantes son la posibilidad de un sindrome mielodis-
plasico/LA o un segundo tumor, que asciende a un 10-15% de los pacientes. También existe
un mayor riesgo de hipotiroidismo (19%), cataratas (15%), disgeusia (10%), astenia/temblor
(10%), osteoporosis (5%) e ICC (5%).

En estos pacientes se propone el seguimiento descrito en la Tabla 13.

Tabla 13. Propuesta de seguimiento en pacientes que han precisado trasplante de
progenitores hematopoyeéticos®

Problema detectado

| Seguimiento MFyC

| Tratamiento MFyC

| Seguimiento EFyC

Sindrome mielodisplasico/ | Exploracion clinica Especifico - Vigilancia y
Leucemia aguda observacién de
TR o sintomas
Segundo tumor Exploracion clinica Especifico . Control de
Hipotiroidismo Bioquimica (TSH, T4) Tratamiento del constantes:
hipotiroidismo frecuencia

cardiaca, tension
arterial, peso...

- Cuidados generales

Cataratas Exploracién clinica Tratamiento si precisa
Disgeusia Exploracién clinica Sintomatico
Temblor Exploracién clinica Si precisa

. Alimentacion
« Recomendar

Osteoporosis

« FRAX

« Densitometria si:

- 2 criterios de riesgo alto o

-1 criterio de riesgo alto + 2 criterios
de riesgo moderado o

- FRAX: riesgo medio (= 5y < 7,5%)

Tratamiento de la
osteoporosis si precisa

actividades
» Soporte emocional
» Abordaje
psicologico

Insuficiencia cardiaca
congestiva

« Exploracién clinica

« Andlisis de sangre (incluido péptido
natriurético ProBNP)

« Electrocardiograma

« Ecocardiograma a los 5y 10 afios o
si sintomas

Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca

Astenia

Evaluacién psicosocial

Causal

EFyC: Enfermeria Familiar y Comunitaria; MFyC: Medicina Familiar y Comunitaria
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10. Recomendaciones para
la realizacion del informe
de alta de Hematologia

Tras el alta médica de un/una paciente oncoldgico/a, el informe de alta debe contener
toda la informacion necesaria para hacer un correcto seguimiento en AP (Tabla 14). En
los modelos denominados de "atencidn compartida”, los pacientes que sobreviven a
estos procesos reciben atencion a través de los servicios combinados.

Los circuitos asistenciales y los tiempos deberan quedar fijados con antelacién en el
Plan de Atencidn al Superviviente. La creacion de "consultas de alta resolucion”, con ac-
ceso inmediato ante sospechas de recidivas o de segundas neoplasias, pueden ser una
solucidn para una atencion rapida y una comunicacion directa entre AP y Hematologia.

Desde AP, medicina y enfermeria haran seguimiento y continuaran los cuidados ex-
plicados en apartados anteriores e individualizados en funcién de la informacion del
informe de alta de Hematologia (Tabla 14) y adecuando medidas de prevencion como
la vacunacion®“?, la alimentacion o la actividad fisica (véase el apartado siguiente).

La persona que sobrevive a estas patologias debe estar involucrada en su proceso, con
acceso a la informacidn para que conozca los sintomas y los tratamientos, la periodici-

dad de sus revisiones y pueda consultar ante la menor sospecha.

Tabla 14. Propuesta contenidos del informe de alta de hematologia de un paciente

« Historia clinica

- Diagnostico

- Estadificacién

« Factores prondsticos/Indice prondstico

« Esquemas de tratamiento utilizados, nimero de ciclos, fecha de inicio y de fin

« Radioterapia: especificar area afecta, intensidad (Gy), fecha de inicio y fin

« Resultado obtenido con cada linea de quimioterapia

- Secuelas del tratamiento o de sus complicaciones, por aparatos

« Recomendaciones sobre sexualidad y anticoncepcién o gestacion

« Recomendaciones sobre rehabilitacion, incorporacién a la vida activa, laboral, etc.

- Recomendaciones sobre el seguimiento a largo plazo especifico del/la paciente

« Vigilancia de la recidiva. Deteccion precoz de la recurrencia

- Abordaje psicoldgico. Miedo a la recaida

« Coordinacién con Atencién Primaria. Compartir informacién, circuitos de derivacién y protocolos
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11. Recomendaciones sobre dieta
y actividad fisica

Se recomienda seguir un patrén de alimentacion saludable que incluya:

» Alimentos con alto contenido de nutrientes en cantidades que ayudan a lograr y man-

tener un peso corporal saludable.

» Una variedad de verduras de distintos tipos y legumbres ricas en fibra (judias y guisantes).

> Frutas, especialmente frutas enteras con una variedad de colores.

» Granos enteros.

Un patron de alimentacion saludable debe limitar o excluir:

» Carnes rojas y procesadas.

» Bebidas azucaradas.

» Alimentos altamente procesados y productos de granos refinados.

Lo mejor es no beber alcohol. No hay un nivel seguro de consumo de alcohol para redu-

cir la incidencia de cancer.

Se recomienda realizar 150 minutos de actividad moderada a la semana o 75 minutos de

actividad vigorosa a la semana (Tabla 15 y Figura 1).

Tabla 15. Recomendaciones de actividad fisica

Recomendaciones de

Observaciones

Reducir el

Limitar el tiempo

Personas
adultas

actividad fisica

Al menos 150 minutos de
actividad moderada a la
semana

o0 75 minutos de actividad
vigorosa a la semana

o una combinacidn
equivalente de las
anteriores

Estas recomendaciones
pueden alcanzarse
sumando periodos de
al menos 10 minutos
seguidos cada uno

Realizar, al menos 2 dias a
la semana, actividades de
fortalecimiento muscular
y mejora de la masa

bsea y actividades para
mejorar la flexibilidad

Los mayores de 65
afios, especialmente
con dificultades de
movilidad: al menos

3 dias a la semana,
realizar actividades de
fortalecimiento muscular
y para mejorar el
equilibrio

sedentarismo

Reducir los periodos
sedentarios
prolongados de
mas de 2 horas
seguidas, realizando
descansos activos
cada 10 2 horas
con sesiones cortas
de estiramientos

o dando un breve
paseo

Fomentar el
transporte activo

de pantalla

Limitar el tiempo
delante de una
pantalla
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11. Recomendaciones sobre dietay actividad fisica

MOVIENDOTE CON CANCER;:

Ejercicio para personas que viven con y mas alla del cancer

PARA EMPEZAR

Evitar la inactividad, moverse mas y sentarse menos beneficia a casi todos

PARA LA SALUD GENERAL

Trate de cumplir con las pautas actuales de ejercicio para adultos®

Ejercicio aerébico moderado O Ejercicio aerdbico vigoroso
Al menos 150-300 minutos por semana Al menos 75-150 minutos por semana
(o una combinacién de ejercicio aerdbico moderado/vigoroso)

+
ﬂ:D Ejercicio de resistencia
2 x semana

PARA LAS PERSONAS DURANTE Y DESPUES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

Investigaciones muestran que incluso una menor cantidad de ejercicio puede ayudar
con los siguientes sintomas relacionados con el tratamiento del cancer:

A 0 O

Fatiga relacionada con el cancer Calidad de vida Funcidn fisica Ansiedad
relacionada con la salud

£ © @

Depresién Dormir Linfedema® Salud ésea®

Para mejorar estos sintomas, elija un plan de ejercicios a continuacién:

@ o & o (@ -+ =

Ejercicio Ejercicio Ejercicio Ejercicio
aerdbico de resistencia aerdbico de resistencia
3 x semana 2 x semana 2-3 x semana 2 x semana
30-60 minutos 2 series/8-15 repeticiones 20-40 minutos 2 series/8-15 repeticiones
Ayuda a controlar los Ayuda a controlar los Ayuda a controlar los
siguientes sintomas siguientes sintomas siguientes sintomas

Figura 1. Recomendaciones de ejercicio para personas que padecen o han superado
un cancer. Modificada de: Schulte H. The University of British Columbia; 2020“7,

O Physical Activity Guidelines for Americans, 2018; @ el entrenamiento de resistencia

progresivo supervisado no exacerba el linfedema: ©® se necesitan al menos 12 meses
de entrenamiento de resistencia mas entrenamiento de alto impacto.
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12. Recomendaciones para pacientes

12.1. Asociaciones de pacientes

» Asociacion de Familias Oncohematoldgicas de Lanzarote (AFOL):
http:/www.afol.info

» Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECQ):
http:/www.aecc.es

» Asociacion Espanola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia (AEAL):
http:/www.aeal.es/

» Asociacion Leonesa con las Enfermedades de la Sangre (ALCLES):
http:/www.alcles.org

> Asociacion para la Donaciéon de Médula Osea y Corddn Umbilical de Extremadura
(ADMO):
https://admo.es/

» Federacion Espafiola de Padres de Ninos con Cancer:
http:/www.cancerinfantil.org/

» Grupo Espanol de Pacientes con Cancer (GEPAQC):
http:/www.gepac.es/

» Plataforma de Organizaciones de Pacientes:
http:/www.plataformadepacientes.org/

» Sociedad Esparfiola de Fertilidad (SEF). Listado de centros que realizan preservacion
de la fertilidad:

https://www.sefertilidad.net/docs/grupos/preservacion/preservacionCentros.pdf

12.2. Recomendaciones

» Habitos de vida y cancer. Fisterra; 2008:
https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes,/habi-
tos-vida-cancer/

» National Cancer Institute (NCI). Consejos de alimentacidn: antes, durante y después
del tratamiento del cancer:

https:/www.cancer.gov/espanol/cancer/sobrellevar/consejos-de-alimentacion.pdf
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12. Recomendaciones para pacientes

» Salud Madrid. Guia de recomendaciones al paciente con quimioterapia de la Comu-
nidad de Madrid:
https:/www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad/chas/quimiotera-
pia.pdf

» Salud Madrid. Guia de recomendaciones al paciente con radioterapia de la Comuni-
dad de Madrid:
https:/www.comunidad.madrid/sites/default/files/doc/sanidad /chas/radioterapia.pdf

» ViviFrail. Se trata de una pagina web que, bajo la supervision de su médico, busca
promover el ejercicio en el paciente. En ella se puede encontrar informacidn y herra-
mientas necesarias para la prescripcion individualizada de un programa multicompo-
nente de ejercicio fisico:
https://vivifrail.com/es/inicio/

12.3. Dudas

» Como se aborda y codmo se utiliza el estadio en los casos de cancer. Fisterra; 2021:
https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes,/co-

mo-se-aborda-como-se-utiliza-estadio-caso-cancer/

» El dolor en los pacientes con cancer. Fisterra: 2010:
https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes/el-do-
lor-pacientes-con-cancer/

» Linfoma de Hodgkin. Qué es y como afrontarlo. Fisterra: 2021:
https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes/linfo-
ma-hodgkin—-que-es-como-afrontarlo/

» Linfomas no Hodgkin. Fisterra: 2021:
https:/www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes/linfo-
mas-no-hodgkin-pacientes/

» Marcadores tumorales. Qué son y como interpretarlos. Fisterra; 2021:
https://www.fisterra.com/ayuda-en-consulta/informacion-para-pacientes/marcado-
res-tumorales-que-son-como-interpretarlos/

» MSD. Tu salud. guias, recursos y materiales sobre salud:
https:/www.msd.es/tu-salud/
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12. Recomendaciones para pacientes

» National Cancer Institute (NCI). Leucemia:
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/leucemia

» National Cancer Institute (NCI). Linfoma:
https:/www.cancer.gov/espanol/tipos/linfoma
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13. Indicadores de evaluacion

Tras la implementacion, se mediran los siguientes indicadores:

» De estructura:
. Existencia de la GPC (si/no).

« Implementacion de la GPC (si/no).

» - De proceso:

Porcentaje de centros de salud a los que se ha presentado la GPC.

De resultado:

v

Porcentaje de pacientes que son dados de alta con el informe propuesto.

Porcentaje de pacientes que son seguidos conjuntamente por Atencion Primaria y
Hematologia.

Porcentaje del personal sanitario (medicina y enfermeria) que la consideran Util.
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15. Anexo 1. Conflicto de intereses

Tiene intereses econémicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, | Si No
accionista, consulta privada, etc.) que puedan ser significativos en relacion con la autoria de la gula

Es accionista o tiene intereses comerciales en una compafia (patentes, trabajos de asesoramiento y Si No
consultorias)

Realiza trabajos de asesoramiento y consultoria para una compania farmacéutica u otras industrias Si No
sanitarias o tecnoldgicas

Ha recibido financiacion para participar en una investigacion Si No
Ha recibido financiacién de programas educativos o cursos (contratacién de personal, alquiler de Si No
instalaciones, etc.)

Ha recibido honorarios como ponente (conferencias, cursos, etc.) Si No
Ha obtenido financiacién para reuniones o congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de Si No
viajes, alojamiento, etc.)

Es autor, participante o revisor de proyectos de investigacion que se relacionen de forma directa con | Si No
la tematica de la guia, sus fundamentos tedricos o con alguna de las recomendaciones

Ha participado en otras guias de similar tematica como miembro del grupo elaborador de la guia Si No
(GEG)

Ocupa algin puesto en una organizaciéon profesional o grupo de apoyo con un interés directo en el Si No
tema considerado

Ha realizado una declaracién pUblica en la que se haya expresado una opinidn clara sobre el tema Si No
en consideracion que pudiera interpretarse como perjudicial para la interpretaciéon objetiva de la

evidencia si el tema es objeto de debate, cuestionamiento o valoracién alternativa

Tiene intereses personales afectivos, de caracter no econdémico. Que el participante (miembro del Si No
GEG, colaborador experto o revisor externo) o un allegado presente o haya presentado la condicién

clinica objeto de la guia de practica clinica (GPC) en cuestion

Ha recibido financiacién o ayuda econdmica para la creacion y el funcionamiento de la unidad o Si No
servicio

Ha recibido una dotacién significativa de material a la unidad o servicio Si No
Ha recibido contratacion o ayuda econdmica para contratar personal en la unidad o servicio Si No
Ha recibido ayuda econdmica para la financiacion de una investigacion Si No
Ha recibido financiacion de programas educativos o cursos para la unidad Si No
Existen allegados al participante en la guia de préactica clinica (GPC), que se encuentren en alguno de

los siguientes supuestos:

a) Consultoria, puesto de trabajo o de direccion de los servicios asistenciales o la industria sanitaria Si No
relevantes para el objeto de la GPC que conlleve pagos regulares u ocasionales, ya sea en efectivo o

en especie, incentivos diferidos o expectativas verosimiles de contratacién, promocién, etc.

b) Cualguier pago en efectivo o en especie de la industria sanitaria que con o sin relacién directa con | Si No
el &mbito de la GPC pueda, por su relevancia, afectar la deseable imparcialidad de la GPC

c) Acciones en bolsa de industria relacionada con el &mbito de la GPC Si No
Zaragoza, de febrero de 2021

Firmado:

Modificado de: Grupo de trabajo para la actualizacion del Manual de Elaboracidn de GPC. Elaboracién de Guias de Practica
Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Actualizacion del Manual Metodoldgico. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad; Zaragoza: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS); 2016.

Disponible en: https:/portal.guiasalud.es/wp-content/uploads/2019/01/manual_gpc_completo.pdf
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