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Acondicionamiento mieloablativo: terapia en la
cual la irradiacion corporal total (78I, por sus siglas
en inglés) o los agentes alquilantes se administran en
dosis que llevan a pancitopenia y ello no permite la
recuperacion hematoldgica autdloga, lo que hace

necesario el soporte de células madre (1).

Acondicionamiento no mieloablativo: terapia en la
cual la administracién de agentes quimioterapéuticos
produce minima citopenia y no requiere de soporte

de células madre (1).

Acondicionamiento de intensidad reducida:
terapia en la cual la administracion de 7B/ o agentes
quimioterapéuticos se reduce al menos en un 30 %
respecto al régimen mieloablativo, por lo cual, sin
llegar a la destruccion de todas las células
hematopoyéticas, se produce citopenia severa que
requiere del soporte de células madre (1).

Agente alquilante: farmaco  antineoplasico
altamente reactivo que introduce radicales alquilicos
en las moléculas biologicamente activas, para

impedir su correcto funcionamiento (2).

Mielofibrosis: trastorno en el que la médula 6sea es

reemplazada por tejido fibroso (3).

Neoplasias mieloproliferativas: grupo heterogéneo
de trastornos hematopoyéticos de células clonales
que tienen el potencial de sobreproducir células

hematopoyéticas diferenciadas (4).

Régimen de acondicionamiento: terapia utilizada
para preparar a un paciente para recibir un trasplante

de médula 6sea (5).

Trasplante autélogo: tipo de trasplante en el cual las
células hematopoyéticas se obtienen del mismo

receptor (6).

Trasplante alogénico: tipo de trasplante en el cual
las células hematopoyéticas se obtienen de un

donante distinto al receptor (7).

Trasplante sinérgico: tipo de trasplante en el cual
las células hematopoyéticas se obtienen de la médula

osea de un gemelo sano e idéntico al receptor (8).

Resistencia cruzada: situacion en la que el
tratamiento de un paciente con un primer farmaco
confiere cambios en la fisiologia del tumor que
reducen la eficacia de un segundo farmaco no

relacionado (9).

Quimioterapia combinada intensiva: tratamiento
en el que se utilizan un agente quimioterapéutico y
otro tipo de terapia en dosis altas o durante varios

meses para llevar al paciente a fase de remision (10).
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ACP: American College of Physicians
ACR-ASTRO: American College of Radiology-
American Society for Radiation Oncology

ADH: hormona antidiurética (por sus siglas en inglés
de antidiuretic hormone)

Anti-HBc: anticuerpos anticore del virus de la
hepatitis B

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BU: busulfan (por su abreviatura en inglés de
busulfan)

BUCY: regimenes de acondicionamiento basados en
busulfan y ciclofosfamida (por sus abreviaturas en
inglés: busulfan + cyclophosphamide)

BUN: nitrégeno ureico en sangre (por sus siglas en
inglés de blood urea nitrogen)

¢-GY: centi-Gray

CMYV: citomegalovirus

CY: ciclofosfamida (por su abreviatura en inglés de
cyclophosphamide)

CYTBI: regimenes de acondicionamiento basados en
ciclofosfamida y 7B/

DSI: indice de riesgo de la enfermedad (por sus
siglas en inglés de disease risk index)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EICH: enfermedad de injerto contra huésped
ESMO: European Society of Medical Oncology

ET: etopdsido (por sus siglas en inglés de etoposide)
GIN: Guidelines International Network

GPC: guia de practica clinica

Gy: Gray

HBsAg: antigeno de superficie del virus de la

hepatitis B

HR: razén de peligros (por sus siglas en inglés de
hazards ratio)

HSC: indice de comorbilidad de trasplante de células
hematopoyéticas (por su siglas en inglés de
hematopoietic stem cell)

IC: intervalo de confianza

ICST. Institute for Clinical Systems Improvement
INC: Instituto Nacional de Cancerologia

LLA: leucemia linfoide aguda

LMA: leucemia mieloide aguda

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NICE: National Institute for Health and Clinical
Excellence

VM: voltaje medio

OAR: 6rganos a riesgo

OR: razdn de oportunidades (por sus siglas en inglés
de Odds Ratio)

PICO: poblacién, intervencion, comparador,
desenlace (por sus siglas en inglés de Population,
Intervention, Comparation and Outcome)

RR: riesgo relativo

TBI: irradiacion corporal total (por sus siglas en
inglés de total body irradiation)

TC: tomografia computarizada

TSH: hormona estimulante de la tiroides (por sus
siglas en inglés de thyroid stimulating hormone)
VMAT: arcoterapia volumétrica de intensidad
modulada (por sus siglas en inglés de volumetric

modulated arc therapy)
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Las leucemias linfoides y mieloides son la segunda y la tercera causas mas frecuentes de neoplasia hematoldgica
en el pais, con una tasa ajustada por edad estimada para el afio 2018 de 3,7 (linfoide) y 2,9 (mieloide) por cada
100 000 habitantes (11). El trasplante de médula 6sea se ha utilizado como uno de los tratamientos curativos por
excelencia para estas patologias (12), pero su administraciéon comprende el uso de multiples tecnologias sanitarias
y procedimientos, y es una intervencion altamente compleja en su naturaleza, por ejemplo, consiste en la aplicacion
de radioterapia para la induccion de la inmunosupresion y asi reducir el riesgo de rechazo del trasplante (13). Es
por ello que el presente protocolo busca definir las indicaciones para la seleccion de pacientes candidatos a recibir

esta tecnologia durante su proceso de trasplante y definir los lineamientos para el adecuado uso de esta tecnologia.
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Alcance
Poblacion
Poblacion incluida
e Poblacion mayor de 18 afios con leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoide aguda (LLA) con
indicaciones de trasplante alogénico de médula osea.
Poblacion no incluida
e Mujeres embarazadas
e Poblacién pediatrica

e Pacientes con antecedente de enfermedad autoinmune

Aspectos clinicos

Aspectos incluidos
e Tratamiento

Aspectos no incluidos
e Diagnostico

e Estadificacion

e Tratamiento quirirgico o quimioterapia
e Seguimiento

e Manegjo paliativo

Intervenciones consideradas
e Irradiacion corporal total (7BI, total body irradiation)

Usuarios diana
Se consideran como usuarios directos institucionales los médicos especialistas del Grupo Area de Oncologia

Radioterapica, Grupo de Fisica Médica y Unidad de Hematooncologia del Grupo Area de Unidades Médicas.

Este protocolo también puede ser usado por médicos especialistas en: hematologia, hematooncologia, oncélogos

radioterapicos, fisicos médicos o especialistas en entrenamiento de su segunda especialidad médico quirargica.

Los usuarios indirectos de este protocolo son profesionales del area de la salud y otros campos que trabajan temas
de salud general, dentro de los cuales se encuentran: profesionales de la salud; profesionales de otros campos que
aborden los temas de salud; directivos de instituciones de salud; pacientes sujetos de los protocolos, y los demas

actores del sistema que estan involucrados en el Sistema General de Seguridad Social y Salud.
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Ambito asistencial
Instituciones de alta complejidad que ofrezcan servicios de radioterapia y trasplante.

Objetivos

Objetivo general
Formular indicaciones para el uso de la irradiacion corporal total en pacientes con LLA y LMA candidatos a

trasplante.

Objetivos especificos

e Establecer el esquema de uso de la 7B/ en pacientes mayores de 18 afios con LLA y LMA, candidatos a

trasplante.

e Instaurar los requisitos de talento humano e infraestructura para realizar adecuadamente la 7B/ en

pacientes mayores de 18 afnos con LLA o LMA, candidatos a trasplante.

e Crear las indicaciones del protocolo de administracion de la 7B/ en pacientes mayores de 18 afios con

LLA o LMA, candidatos a trasplante.
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El equipo desarrollador estuvo conformado por expertos clinicos pertenecientes a los grupos area
de oncologia radioterapica, fisica médica y hematooncologia, con experiencia en el manejo de la
LLA yla LMA. Asimismo, se contd con profesionales del Grupo de Investigacion Clinica, expertos
en areas de epidemiologia clinica; estadistica; bisquedas sistematicas de la literatura; medicina

basada en la evidencia; desarrollo de estudios secundarios, y métodos participativos (tabla 1).

Nombre Perfil profesional Funcion
José Alejandro Esguerra Meédico especialista Lider clinico
Cantillo . ] . o
Grupo Area Oncologia Radioterapica
Maria Teresa Vallejo Ortega Meédico especialista Lider metodologico
Grupo Investigacion Clinica y
Epidemiologica del Cancer
Axel Danny Simbaqueba Ariza | Fisico médico Experto clinico
Grupo Area Oncologia Radioterapica
Grupo Fisica Médica
Alberto Mario Pereira Garzon | Médico especialista Experto clinico
Grupo Area Unidades Médicas
Unidad de Hematooncologia
Eduardo Antonio Guerrero Meédico especialista Experto clinico
Lizcano , ; . .
Grupo Area Oncologia Radioterapica
Maria Paulina Norefia Gomez | Médico especialista Experta clinica
Grupo Area Oncologia Radioterapica
John Edwin Feliciano Alfonso | Médico especialista Epidemidlogo
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Nombre Perfil profesional Funcion

Grupo Investigacion Clinica y Experto en busquedas

Epidemiologica del Cancer

Laura Estefania Saldafia Profesional universitario 11 Epidemidloga

Espinel L, .
Grupo Investigacion Clinica y

Epidemiologica del Cancer

Paola Andrea Trivifio Heredia | Profesional universitario I Relatora del consenso

Grupo Investigacion Clinica y

Epidemiologica del Cancer

Maria Paula Gutiérrez Profesional universitario II Epidemidloga

Sepulveda ., , .
Grupo Investigacion Clinica y

Epidemiologica del Cancer

Fuente: elaboracion propia.

En el proceso de seleccion y elaboracion de las preguntas que se incluyeron en el protocolo, estas
se redactaron en un formato previamente disefiado, al tiempo que el grupo desarrollador seleccion6
las que se relacionaban con el aspecto clinico central del protocolo. Después de elegir lo que se
preguntaria, el equipo metodolédgico las reformul6 como preguntas basicas y otras de primera linea
(formato PICO), y todas fueron posteriormente validadas por el lider clinico del protocolo. Debido
al bajo numero de dudas formuladas, fue innecesario realizar un proceso de priorizacion de las

mismas en esta etapa.

¢ Cudles son las indicaciones para el uso de la irradiacion corporal total en pacientes con LLA y

LMA?

¢ Cudles son los requisitos de talento humano e infraestructura para realizar adecuadamente la

irradiacion corporal total?
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Pregunta en formato PICO

¢ Cudl es la efectividad y seguridad de la irradiacion corporal total en el acondicionamiento de los

pacientes con LMA y LLA que van a ser sometidos a trasplante alogénico de médula 6sea?

Poblacion

Poblacion general

de recibir trasplante
alogénico de células

hematopoyéticas

mayor de 18 afios con

LLA y LMA en proceso

Intervencion

TBI + fludarabina

Comparador

Busulfan + fludarabina
Busulfan +

ciclofosfamida

Desenlaces

¢ Supervivencia
global

¢ Supervivencia
libre de
enfermedad

e Toxicidad clinica

e Porcentaje de
pacientes que
reciben el
trasplante

e Calidad de vida

e Estancia

hospitalaria

III.  Busqueda de la evidencia

Busqueda en bases de datos electronicas
Para la busqueda de evidencia de la pregunta en formato P/CO en estudios, se consultaron las bases de

datos electronicas: Medline (via Ovid), Embase (via embase.com), Cochrane Library (via Ovid) y

Epistemonikos (via espistemonikos.org).

La busqueda fue estructurada mediante una combinacion de vocabulario controlado (Emtree, DeCs),

términos relacionados y de texto libre con variantes ortograficas y sindnimos; etiquetas de campo (titulo,

resumen y descriptores de asunto, si aplicaban), y operadores de truncamiento, proximidad y booleanos.

Ademas, se utilizaron filtros validados para revisiones sistematicas usados por el grupo SIGN de Escocia

(14) y no se aplicaron filtros de idioma ni de fecha para las busquedas. Los resultados de las blisquedas

pueden verse en el anexo II: diagramas Prisma.
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Se realizo una busqueda de guias de practica clinica (GPC) en bases de datos de organismos elaboradores
y recopiladores de guias y protocolos, sin restricciones de fecha, como fuentes principales de informacion:

e GuiaSalud

o Guidelines International Network (GIN)

o American College of Physicians (ACP)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO)

o Cancer Care Ontario (CCO)

o [nstitute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO)

e  Ministerio de Salud del Gobierno de Chile

Adicionalmente, se realizo la busqueda de GPC y protocolos en motores de busqueda genéricos (Google y
Google Scholar). Por ltimo, se solicitd a los expertos clinicos y tematicos la bibliografia relacionada que
no fue encontrada durante el proceso de busqueda sistematica. Para consultar las bitacoras de busqueda,

estas se encuentran disponibles en el anexo I de este protocolo clinico.

El proceso de seleccion de la evidencia se realizé de acuerdo con el tipo de evidencia encontrado, es decir,
GPC, guias basadas en consensos, protocolos clinicos, protocolos basados en consensos y revisiones
sistematicas. El objetivo de la busqueda y la seleccion de la evidencia fue encontrar informacion que

contestara de manera directa y detallada las preguntas formuladas en el protocolo.
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Después de realizar la busqueda de GPC, se obtuvo el texto completo de cada una y un integrante del grupo
metodologico verificod los alcances y objetivos de cada GPC, y valid¢ si las intervenciones incluidas eran
de interés para el protocolo; posteriormente, el lider clinico del protocolo validé los documentos incluidos.
La definicion del tipo de guia o protocolo se hizo con base en las recomendaciones establecidas en el

Manual para la elaboracion de protocolos clinicos en el Instituto Nacional de Cancerologia (15).

La seleccion de GPC, protocolos clinicos, guias basadas en consensos y protocolos de manejo se realizd

con base en los siguientes criterios de elegibilidad:

1. GPC, protocolos clinicos o guias o protocolos basados en consensos que incluyeran en sus alcances:
objetivos, recomendaciones o indicaciones, informacion relacionada con las intervenciones usadas
en la preparacion de pacientes con LLA o LMA, candidatos a trasplante alogénico de médula dsea.

2. GPC, protocolos clinicos o guias o protocolos basados en consensos que incluyeran en sus alcances:
objetivos, recomendaciones o indicaciones, lineamientos sobre el uso o no del tratamiento con 7B/
en pacientes mayores de 18 afios con LLA o LMA, candidatos a trasplante alogénico de médula
Osea.

3. GPC, protocolos clinicos o guias o protocolos basados en consensos que incluyeran: resimenes de
evidencia completos y especificos que justificaran las recomendaciones o indicaciones en cualquier

direccion, sobre las consideraciones de trasplante alogénico y el uso de la 7BI.

Dada la baja frecuencia de la condicion clinica estudiada, fue imposible realizar restricciones con criterios
de alta calidad de evidencia (calidad metodologica o incorporacion de lineamientos informados en

evidencia).

Con los resultados de las busquedas en las bases de datos electronicas, se procedid a la revision y la
seleccion de titulos y resimenes de forma independiente por dos integrantes del equipo desarrollador. Las
referencias seleccionadas se obtuvieron en texto completo para revisar los criterios de seleccion de manera
independiente por dos miembros del equipo desarrollador; en caso de discordancias, estas fueron

solucionadas por un tercer integrante del grupo. Se seleccionaron revisiones sistematicas que cumplieran la
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definicion establecida en el Manual Cochrane de Revisiones Sistemdticas de Intervenciones (16), con los

siguientes criterios de elegibilidad:

e Tipo de paciente: pacientes mayores de 18 afios con LLA o LMA.

o Tipo de intervencion: TBI, independientemente del tipo de irradiacion, dosis, equipo o protocolo

de acondicionamiento utilizado.

e Reportes de los siguientes tipos: resumen de congreso, carta al editor o nota breve que no
permitieran la calificacion de la calidad de la revision con el instrumento AMSTAR-2.
o Reportes de documentos publicados en idiomas diferentes a inglés, espafiol, francés, portugués y

aleman.

Cuando no se encontraron guias, protocolos o revisiones sistematicas, se declard ausencia de evidencia.

Una vez se seleccionaron los textos completos que cumplieran con todos los criterios de elegibilidad, se
realizé el proceso de calificacion de la informacion contenida en los documentos, de acuerdo con el tipo de
evidencia. Las GPC se evaluaron con la herramienta AGREE II (17) de manera pareada, por un experto
clinico y un experto metodoldgico, integrantes del grupo desarrollador. Las revisiones sistematicas se
calificaron con la herramienta AMSTAR-2 (18) para revisiones sistematicas por un integrante experto

metodologico.

Después de los procesos de seleccion, aplicacion de los criterios de elegibilidad y calificacion, se continud
con la extraccion textual y la sintesis de informacion reportada mediante el método de sintesis textual

narrativa.

La contextualizacion de la evidencia y la generacion del listado de indicaciones del protocolo se realizaron
mediante consenso, siguiendo la metodologia de consenso formal RAND/UCLA (19) (la informacion

detallada de los resultados de este proceso se encuentra consolidada en el anexo V del presente protocolo
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clinico). Como elementos por considerar en la generacion de las indicaciones, se tuvieron en cuenta: el
nivel de la evidencia, la calidad de esta, la experiencia clinica y las particularidades del contexto
institucional. El resumen de dicho analisis se encuentra en la seccion denominada “Contextualizacion de la

evidencia”.

Para el consenso, esta revision se realizo seglin la metodologia sistematica descrita en las secciones

I-IV de este documento.

Luego de sintetizar los resultados de la revision sistematica, el grupo desarrollador de manera

concertada estableci6 los materiales requeridos para la realizacion del consenso. Estos fueron:

e Un cuestionario con las indicaciones para cada una de las preguntas formuladas en el protocolo
que permitieron estandarizar los lineamientos del uso de la 7B/ en pacientes con LMA y LLA,
llevados a trasplante de médula 6sea.

e El formulario fue disefiado en version electronica en la plataforma Google Drive® y en version

fisica.

Durante las concertaciones del alcance, los objetivos y la revision de las preguntas, el grupo
desarrollador determiné los perfiles de los participantes al consenso y buscéd que, en lo posible, el
proceso contara con un minimo de nueve integrantes. Se invitaron como posibles participantes al
Grupo Area Oncologia Radioterapica y a la Unidad de Hematooncologia, ambos del Instituto
Nacional de Cancerologia (INC), y ademas fueron invitados expertos externos de las areas de

oncologia radioterapica y fisica médica.

Al tener en cuenta los tiempos establecidos en el Manual para la elaboracion de protocolos clinicos
en el Instituto Nacional de Cancerologia (15) para cada una de las etapas del consenso, entre tres
y cuatro semanas antes de la reunion presencial se dieron a conocer, por correo electrénico, el
cuestionario virtual y los materiales necesarios para su desarrollo, las indicaciones propuestas por

el grupo desarrollador y una copia de la escala de calificacion Likert. Los cuestionarios del
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protocolo se organizaron de acuerdo con las areas y los temas de interés, y se ajustaron segun el
perfil profesional de los participantes (expertos en oncologia radioterapica, en fisica médica y en

hematooncologia).

Al realizar las evaluaciones, los participantes votaron de forma anénima y sin conocer las opiniones

y los resultados de los demas expertos.

Luego de ello y para declarar acuerdo en la primera ronda de votacion, se debieron cumplir dos
condiciones: la indicacion debia tener al menos 80 % de los votos en la zona de total acuerdo (de 7

a 9) o en la zona de total desacuerdo (de 1 a 3), como se presenta en la Figura 1.

y gl N , N {
. L]
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Completamente En Ni de acuerdo ni De Completamente
en desacuerdo desacuerdo en desacuerdo acuerdo de acuerdo

Figura 1. Escala de Likert

Fuente: elaboracion propia.

La mediana de acuerdo y su respectivo intervalo de confianza (ICos +,) debian encontrarse dentro de

la zona de total acuerdo (de 7 a 9) o de total desacuerdo (de 1 a 3).

Calificacion, andlisis de los resultados y consolidacion de acuerdos y desacuerdos
Para la calificacion de los resultados se utiliz6 una escala de Likert de 9 puntos, con 1 como el valor

para “totalmente en desacuerdo”, 9 para “totalmente de acuerdo” y 5 para “ni en acuerdo, ni en

desacuerdo” (figura 1).

Para la definicion “de acuerdo” en la segunda ronda, se determiné que al menos el 80 % de los

votos se encontrara en la zona “de acuerdo” (de 7 a 9) o en la zona “en desacuerdo” (de 1 a 3).

Al analizar los resultados de la segunda ronda, estos se presentaron inmediatamente finalizada la

votacion y no fue necesario realizar una tercera ronda.
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Elaboracion de indicaciones finales

VI

Luego del anélisis, se incluyeron las afirmaciones en calidad de indicaciones al protocolo clinico.
Posteriormente, fueron evaluadas por los revisores externos y las directivas institucionales para su
aprobacion y su publicacion. El listado de indicaciones finales puede ser consultado en el anexo V

del presente protocolo clinico.

Evaluacion del protocolo por revisores externos
Los contenidos del presente protocolo fueron enviados a los delegados nominados por el Comité

de Publicaciones Cientificas del INC para su revision externa tematica y metodologica.
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Resumen de la evidencia e indicaciones

Pregunta 1. ;Cuales son las indicaciones para el uso de la TBI en pacientes con LLA y LMA?
Resultados de la busqueda

Se incluyeron 26 documentos que correspondieron a 6 GPC (20-25), 8 guias basadas en consensos
(26-33) y 12 protocolos de manejo (34-45). El Anexo III. Evaluaciones de calidad de documentos
incluidoscontiene los resultados de las calificaciones AGREE II de las GPC y las guias basadas en

consensos y el anexo [V presenta las caracteristicas de los documentos incluidos.

Resumen de la evidencia
En el proceso de blisqueda de la evidencia se encontraron 26 documentos que brindaron informacion

acerca de las indicaciones del uso de la 7BI. De estos, 18 refirieron que la 7B/ se recomienda usar en
pacientes con LMA (20, 23, 26-27, 29-31, 33, 35-44) y 16 con LLA (22, 27-31, 36-45). Ademas de
las indicaciones oncologicas, 4 agregaron indicaciones especificas sobre la poblacion mayor a 55-60
afos (20, 23, 31, 33), la presencia de comorbilidades (23, 31), los pacientes con riesgo citogenético
alto o intermedio (20, 23), los antecedentes de tratamiento mieloablativo (31), el manejo de recaida o

enfermedad refractaria (31) o la intolerancia a regimenes mieloablativos (31).

Especificamente, en relacion con los procesos de trasplante, 18 documentos refirieron que la 7B/ tenia
indicacion de uso en trasplante alogénico (20, 22-24, 28-29, 31, 34, 36-45), 1 la indicé en trasplante
autdlogo (29) y 1 en trasplante singénico (29). Asimismo, 20 documentos recomendaron el uso de la
TBI en esquemas de acondicionamiento (21, 23-26, 29, 31-33, 35-45), y 1 sugiri6 su uso en esquemas
de consolidacion (20). Los regimenes en los que mas frecuentemente se encontré recomendada la 7B/
fue en aquellos de intensidad reducida, cuyo uso fue recomendado en 14 documentos (21, 23, 25-26,
28,31-33, 35-38, 41-42), seguido por 10 documentos en regimenes mieloablativos (21, 24-25, 31-32,
36, 39-40, 44-45), 3 en regimenes no mieloablativos (25-26, 45), 1 en regimenes intensificados (32)

y 1 en regimenes de intensidad intermedia (43).

Contextualizacion de la evidencia
Los pacientes con LLA y LMA que son candidatos a trasplante reciben, previo a este, un esquema de

acondicionamiento para preparar la médula 6sea y permitir el crecimiento de nuevas células madre
sanguineas, impedir que el cuerpo del paciente rechace las células trasplantadas y ayudar a destruir
cualquier célula cancerosa que esté en el cuerpo (5). Las alternativas de los esquemas de

acondicionamiento previos al trasplante pueden ser de tres tipos: regimenes mieloablativos, los
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cuales destruyen completamente las células hematopoyéticas, generando una profunda pancitopenia,
irreversible y fatal; los regimenes no mieloablativos y los de intensidad reducida, los cuales se
utilizan en pacientes que serdn sometidos a trasplante de células hematopoyéticas, que previamente

han recibido dosis altas de radioterapia o quimioterapia o personas mayores (22).

En el contexto institucional, con el fin de reducir el riesgo de recaida postrasplante, se prefieren los
regimenes mieloablativos o de intensidad reducida en los pacientes con LLA o LMA. Al revisar la
evidencia, se halld6 un importante nimero de documentos que indicaron el uso de la 7B/ cuando el
paciente se encontraba dentro de regimenes de intensidad reducida o mieloablativos. Al tener en
cuenta estas indicaciones mas el contexto institucional, se formulo el uso de la 7BI como parte de la
terapia de acondicionamiento para quienes, con estas dos condiciones, sean candidatos a trasplante

alogénico; ademas, estas indicaciones lograron un total acuerdo en la primera ronda de votacion.

En relacion con la indicacion “se puede considerar usar la irradiacion corporal total en pacientes con
LLA o LMA que son candidatos a trasplante alogénico de donante HLA-idéntico y que requieran
regimenes mieloablativos”, esta no alcanzo el porcentaje de acuerdo en la primera ronda de votacion
(ICos5%=1-9). Durante la reunion presencial, luego de revisar el consolidado de las indicaciones de uso

de la TBI, se logré un acuerdo del 100 % con la indicacion inicialmente propuesta.

En cuanto al escenario de un segundo trasplante, en este se evita el uso de regimenes mieloablativos,
debido al alto riesgo de muerte, por lo que se prefieren los regimenes de intensidad reducida. A pesar
de que la evidencia especifica para un segundo trasplante es escasa, dado que la 7B/ es una alternativa
en regimenes de intensidad reducida, se decidi6 dejar a consideracion del equipo tratante el uso o no

de la TBI. Esta indicacion obtuvo el “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

1.1. Se debe usar la TBI como parte de la terapia de acondicionamiento de los pacientes con LLA o

LMA, candidatos a trasplante alogénico.

1.2. Se debe usar la 7B/ en pacientes con LLA o LMA, candidatos a trasplante alogénico de donante

HLA-idéntico que requieran regimenes de intensidad reducida.
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1.3. Se puede considerar el uso de la 7B/ en pacientes con LLA o LMA, candidatos a trasplante
alogénico de donante HLA-no idéntico (haploidéntico) que requieran regimenes de intensidad

reducida o mieloablativos (indicacidn trazadora).

1.4. Se puede considerar el uso de la 7B/ en pacientes con LLA o LMA, candidatos a trasplante

alogénico de donante HLA-idéntico que requieran regimenes mieloablativos.

1.5. Se puede considerar el uso de la 7B/ en pacientes con LLA o LMA candidatos a segundo

trasplante, dentro del marco de un régimen de intensidad reducida o no mieloablativo.

Pregunta 2. ;Cuales son los requisitos de talento humano e infraestructura para realizar
adecuadamente la TBI?

Resultados de la busqueda
Como resultados de la busqueda, se incluyeron 26 documentos, los que correspondieron a 6 GPC (20-

25), 8 guias basadas en consensos (26-33) y 12 protocolos de manejo (34-45). El anexo III presenta
los resultados de las calificaciones AGREE II de las GPC y las guias basadas en consensos, y el anexo

IV contiene las caracteristicas de los documentos incluidos.

Resumen de la evidencia

Requerimientos de personal

De los documentos incluidos, solo dos brindaron informacion sobre el personal a cargo del despliegue
de la TBI (29-30). Uno de los documentos enfatizd en una adecuada coordinacion entre las
especialidades clinicas que tratan al paciente, junto con este y sus cuidadores (30), donde los
integrantes del equipo multidisciplinario comprenden no solo al personal médico, como el onc6logo
radioterapico y el hematdlogo oncologo, sino que ademads participan en este proceso los fisicos
médicos, los dosimetristas, el personal de enfermeria y el de soporte oncologico (30). Con el fin de
lograr una estrecha interaccion entre los profesionales, el otro documento recomendé que los
pacientes fuesen valorados en consulta conjunta en la prescripcion del tratamiento y el seguimiento
del paciente, y que la institucion cuente no solo con el personal que realiza la atencion, sino también

que haya personal suplente (29).

Respecto a las funciones y los perfiles de los profesionales involucrados en la prescripcion y la
administracion de la 7B/, se encontraron tres documentos que brindaron informacion al respecto (29-

31). De manera general, estos refirieron que los roles y las responsabilidades del equipo involucrado
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en la 7BI deben aclararse y documentarse a escala institucional (29), es decir, que cada institucion
debe establecer las responsabilidades a cargo de la técnica, y que ademds un equipo con experiencia
en oncologia radioterapica y un equipo de trasplante realicen la 7B/ con los recursos y los escenarios
apropiados (31). Entre las actividades especificas por tipo de perfil, los documentos incluidos
refirieron que el oncologo radioterapico participante del equipo debe: a) tener capacitacion en
procedimientos de 7BI antes de iniciar cualquier régimen que incluya esta intervencion; b) coordinar
la atencidn del paciente en conjunto con el servicio de trasplantes y otros especialistas; ¢) coordinar
la consulta y la toma de decisiones sobre el curso del tratamiento; d) participar en el proceso de
planificacion del tratamiento (incluyendo técnicas de inmovilizacidn, simulacion, disefio de bloques,
prescripcion, revision dosimétrica y fisica, entre otros); e) revisar imagenes de verificacion del
tratamiento y f) realizar la evaluacion clinica de la tolerancia del paciente durante el curso del

tratamiento (30).

Otro profesional involucrado en el proceso es el fisico médico, para quien los documentos indicaron
como actividades: a) establecer y gestionar el sistema de medidas dosimétricas, el calculo y blindaje
del proceso; b) diseiiar el sistema de configuracion de campos o arcos para ajustar la dosis de entrada
del haz en la superficie; ¢) iniciar y mantener un programa de garantia de calidad para el desempefio
de la TBI; d) actuar como recurso técnico para la planificacion de los dispositivos de inmovilizacion,
las técnicas de dosimetria, blindaje y dispositivos de compensacion de dosis y métodos de bolo; €)
calibrar el sistema de suministro de haz externo y el sistema de medicion in vivo; f) supervisar
directamente las mediciones y los calculos de dosimetria para la entrega de TBI, y g) verificar los
calculos realizados por el dosimetrista (30). Adicionalmente, se debe contar con un dosimetrista u
oficial de proteccion radiologica en el equipo, quien serd la persona encargada de calcular las dosis

para el tratamiento y las medidas de proteccion (30).

Otra funcion con actividades especificas dentro del equipo de 7B/ es la del personal de enfermeria,
para el cual la evidencia incluida establecié como responsabilidades: a) la educacion del paciente y
su familia, frente a los efectos secundarios agudos y tardios de los procedimientos; b) la
monitorizacion de la tolerancia del paciente al procedimiento; ¢) la promocidon de una atencion de
apoyo adecuada, y d) la comunicacion al resto del equipo de cualquier precaucion especial necesaria,

para la atencion de pacientes inmunosuprimidos (30).

Un documento indicd la participacion de otros integrantes en el equipo, como el hematdlogo

oncdlogo, los psicologos y los nutricionistas; sin embargo, no brind6 informacion detallada de las
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funciones de estos profesionales dentro del equipo (30). En el anexo VI se presenta un resumen de

los integrantes del equipo de 7B/, informado por la evidencia.

Frente a las medidas de seguridad radiologica del paciente, se encontraron dos referencias que brindan
informacion al respecto (30-31). Uno de los documentos refirié que las medidas de seguridad deben
ser las estipuladas en la Guia de la American College of Radiology-American Society for Radiation
Oncology (ACR-ASTRO) para oncologia radioterapica (30); ademas, dicho documento reportd como
medidas especiales de proteccion del paciente, las siguientes: a) la generacion de sistemas de graficos
para la prescripcion de la TBI; b) la configuracion de los parametros del tratamiento, incluida
cualquier configuracion de posicion del soporte de la 7B/, ¢) la realizacion de un registro de entrega
del tratamiento, incluida la hora de entrega de multiples tratamientos en un mismo dia; d) el uso de
un programa de fisica para calibrar la maquina de tratamiento, la verificacion independiente de los
calculos de dosis y el monitoreo de la administracion de dosis al paciente, y e) el contacto visual y

sonoro con el paciente durante el tratamiento (30).

Como medidas de proteccion en la administracion de la técnica, un estudio (31) establecid las
principales estrategias para la reduccion de los efectos toxicos de la TBI: el fraccionamiento, el
hipofraccionamiento y la proteccion de 6rganos a riesgo (OAR). El documento hizo especial énfasis
en la proteccion del pulmon para reducir la mediana de la dosis a un rango entre 8 y 10 Gy, para evitar
el riesgo de neumonitis; este también recomendo el uso de bloques a partir de imagenes obtenidas
con el paciente en bipedestacion que cubran la porcion central del pulmoén, dejando un margen entre
1 y 2 cm entre los bordes de la pelicula y el bloque, y que permitan la transmision del 50 % del haz
primario (31). Como complemento a lo anterior, otro de los documentos incluidos establecié como
estrategias de seguridad adicionales la verificacion de todos los parametros que determinan la dosis
de la TBI por medio electronico, el chequeo de la posicion de los escudos previo a la administracion
de cada haz y la disponibilidad cerca de donde se realiza la TBI (29). Para el manejo de los posibles
casos de toxicidad, se reporto la necesidad de tener un pulsioximetro para supervisar a los pacientes
y, ademads, garantizar tener cerca los medios de personal y equipos para realizar actividades de

reanimacion (29).

Adicionalmente, nueve documentos indicaron que durante la administracion de la 7B/ se debe seguir

un esquema de manejo seguro de administracion, manipulacion y desechos, una evaluacion general
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del paciente previa a la administracion del tratamiento cada dia y las precauciones para el manejo

seguro hasta siete dias tras la finalizacion del esquema de tratamiento (36-44).

Como resultado de la busqueda y seleccion, tres documentos hicieron referencia a los aspectos de
infraestructura institucional (29-31). La evidencia incluida establecié que la 7B/ debe realizarse solo
en centros con un volumen de 20 pacientes anuales o mas (29); de acuerdo con esta cifra, los estudios
indicaron que estos centros deben contar con suficiente personal calificado (incluidos suplentes

capacitados), adecuadas instalaciones y soporte técnico (29).

Uno de los aspectos clave de la infraestructura fisica para la administracion de la 7B/ son los equipos
que aplican la irradiacion. Tres documentos brindaron informacion respecto al equipo necesario para
la realizacion de la TBI (29-31), técnica en la que se prefiere la administracion de haces de fotones de
alta energia en el rango de 4 a 18 MV (30). Para administrar la 7B/ de manera confiable, los
documentos enlistaron como materiales requeridos un simulador de fluoroscopia o TC, dispositivos
de inmovilizacioén, un equipo de blindaje, un sistema de configuracion de los campos del haz de luz,
dispositivos para dosimetria y calibracion (29-30) y la preparacion de blindajes, mulajes o ayudas
para la fijacion (29). De manera complementaria, para mejorar la uniformidad de dosis y la reduccion
de la dosis a OAR, se recomendo6 el uso de equipos confiables (29); especificamente, un documento
(31) recomendo como tecnologias confiables especificas la TC en 3D para la planeacion, el uso de la
radioterapia de intensidad modulada y el uso de la planeacion inversa. El mismo articulo (31), ademas,
describio6 la necesidad de disponer de un sistema de suministro de rayos de respaldo en caso de fallas
imprevistas de la maquina, debido a que el resultado de trasplante puede verse comprometido en caso
de no suministrar la dosis de TBI prevista durante la semana de administracion del régimen de

acondicionamiento.

En relacion con el ambiente en el cual se administra la 7B/, la evidencia indico que las salas y las
instalaciones dedicadas a este tratamiento deben ser adecuadas, especialmente en centros con una alta
frecuencia de TBI (29). Ademas, el paciente debe ser hospitalizado en un ambiente protegido, en el
cual se puedan ofrecer las condiciones necesarias para realizar la inmunosupresion (45). Otro de los
documentos incluidos (45) indico que el servicio de trasplantes sera el responsable de garantizar el
cumplimiento de las condiciones de infraestructura ideales para garantizar el ambiente protegido de

la hospitalizacion.
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En el proceso de busqueda y seleccion de la literatura, tres documentos hicieron referencia a la
planeacion del tratamiento con 7B/ (29-31). Como principios generales, la planeacion de este
tratamiento requiere de un conocimiento detallado del programa de trasplante especifico que se va a
seguir y de una adecuada y estrecha coordinacion e interaccion entre los profesionales del equipo de
TBI (30). La administracion de una 7B/ oOptima requiere de la planeacion individualizada del
tratamiento, basado en las heterogeneidades de los tejidos y los contornos corporales de cada paciente
(29). La evidencia refirid que es necesario determinar los siguientes parametros de tratamiento antes
de su administracion: a) el tamafio del campo; b) la rotacion del colimador; ¢) la distancia del
tratamiento; d) la dosis por fraccion; e) la tasa de administracion de la dosis; f) la dosis total; g) el
numero de fracciones por dia; h) el intervalo de tiempo entre fracciones; i) la energia del haz; j) la
configuracion geométrica para lograr la homogeneidad de la dosis; k) el haz de luz para aumentar la
dosis cutanea; 1) los requisitos de proteccion, inmovilizacién y compensacion de la dosis (por ejemplo,
pulmones, rifiones), y m) las especificaciones de refuerzo (por ejemplo, testiculos, pared torcica)
(30). Ademas, las mediciones del grosor para realizar los calculos de las dosis y las determinaciones
de homogeneidad deben obtenerse en el punto de prescripcion (usualmente en el ombligo) y en otros
lugares de interés, segtn sea el caso, como la cabeza, el cuello, el mediastino medio, el pulmén medio,
la pelvis, la rodilla y el tobillo (29-30). La literatura también recomendo que estas medidas fuesen
empleadas en la construccion de un filtro de compensacion especifico para el paciente, construido

con laminas delgadas de plomo en plexiglas que se insertan en la trayectoria del haz (30).

De manera complementaria, los documentos incluidos indicaron que, en la medida de lo posible, la
simulacion y la planificacion del tratamiento se deben realizar en la misma posicion en la que se
realizara la TBI (30). En los casos en los que no sea posible, se debe consultar al fisico médico,
considerar las diferencias de posicion en la ubicacion de los OAR y marcar los puntos de referencia
para la colocacién del bloque al momento del tratamiento, para su reproducibilidad (30). El
documento incluido menciona que usualmente las disposiciones mas frecuentes de los pacientes son
en un soporte disefiado para recibir la 7B/, acostados en una camilla o en una mesa especialmente
disefiada al nivel del piso (31), mientras que la planeacion incluye el uso de campos anterior y
posterior, a menudo administrados en multiples sesiones de tratamiento con la dosis prescrita en el

plano medio (31).

Los documentos incluidos para este protocolo clinico no informaron especificaciones sobre la

planeacion cuando el paciente esta acostado, pero, en los casos cuando el paciente se encuentre de
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pie, se debe rotar el colimador a 45 ° para usar la dimension diagonal del campo, usar tiras de plomo
como filtros de compensacion para lograr una tasa de dosis uniforme (en la linea media) de la cabeza
a los pies y usar una barrera de plexiglas cerca del paciente para proteger los Organos criticos
(generalmente pulmones, a veces rifiones, higado y sitios previamente irradiados) (31). En los casos
en los que se realice la simulacion con TC en posicioén supina, los bloqueos pulmonares pueden
disefiarse con radiografias de megavoltaje, generadas por un acelerador lineal con el paciente en

posicion vertical (30).

En relacion con la estandarizacion de la distancia entre la fuente y el paciente, la evidencia fue
heterogénea. Uno de los documentos (30) indico la necesidad del registro de la altura del paciente
para lograr una distancia adecuada (generalmente >5 cm). Otro documento indicéd que el paciente se
debe tratar con un solo haz de irradiacién, con una distancia extendida de 4 m entre la fuente y la piel,
y con un tamafio de campo practico mas grande (31), para que la tasa de dosis sea aproximadamente
un 10 % de la que se usa tipicamente en radioterapia (31). Uno de los documentos también refirid que
puede haber una disminucion importante de la dosis en las esquinas del campo cuando el colimador

esta en posicion abierta (30).

Tres documentos brindaron informacion sobre la planeacion de la dosimetria y las fracciones de
tratamiento (29-31), donde uno de ellos (29) sugirié la administracién de la 7B/ en fracciones,
teniendo en cuenta que la 7B/ en una sola fraccién se asocia con complicaciones y que el
fraccionamiento permite aumentar las dosis entre un 20% y un 25 %, en comparacién con la
administracion en una unica fraccion; ademas, la evidencia indic6 que existen multiples esquemas de
fracciones y dosis (29); y, en cuanto a ellas, los documentos refirieron experiencias de prescripcion
de dosis que oscilan entre 2 Gy y 12 Gy, administrados en un rango de 2 a 6 fracciones (29). Por su
parte, la guia de la ACR-ASTRO refirio que el fisico médico debe calcular la dosis por administrar,
determinar el tiempo de activacion del haz que se requiere para lograr la dosis prescrita y la
homogeneidad de la dosis, entre otros (30), y verificar los célculos antes de entregar la primera
fraccion de la 7BI, en caso de que no se haya hecho el calculo de la dosis inicial. Como elementos
para tener en cuenta en la planeacion, los documentos incluidos recomendaron considerar las
diferencias en la separacion del paciente en diferentes regiones del cuerpo, con las heterogeneidades
de dosis resultantes (30), que se mantenga la falta de homogeneidad de la dosis dentro de + 10 % (30),

y que se use la dosimetria in vivo, con el objetivo de lograr una dosis uniforme dentro del 5 % (31).
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Por ultimo, un documento (31) brindé informacion sobre los diferentes métodos que se basan en
mediciones puntuales para la planificacion y la verificacion de la dosis de la 7BI. En este se indico
que la planeacion basada en técnicas conformadas (como la terapia de irradiacion conformada en 3D)
y en técnicas tridimensionales (como la planificacion tridimensional basada en TC, denominada
radioterapia de intensidad modulada) es preferible frente a la planeacion basada en técnicas
convencionales, debido a que: a) las técnicas conformadas permiten una mejor distribucion de la
dosis, reduciendo las dosis de los OAR; b) con las técnicas convencionales el pulmoén puede recibir
hasta un 32% mas de la dosis prescrita (31, 46); c) las técnicas conformadas permiten la
administracion de la 7B/ en decubito supino, lo que brinda una mayor comodidad y reproducibilidad
del tratamiento en comparacion con la administracion en dectbito prono (31), y d) permiten realizar

una simulacion y planificacion basada en TC, mientras el paciente esta en la posicion de tratamiento

31).

En el proceso de busqueda y seleccion de la literatura, se identificaron 13 documentos que hicieron
referencia a las condiciones previas necesarias para la administracion de la 7B (29-31, 36-45), donde
1 estudio especifico que es indispensable la revision meticulosa del plan de tratamiento o del
protocolo de ensayo clinico para la enfermedad especifica, considerando que usualmente se emplean
protocolos institucionales o cooperativos grupales (29). La estrecha cooperacion interdisciplinaria de
oncologos radioterapicos, fisicos médicos y hematooncologos es la base del éxito de una 7B/ como

parte de la terapia de dosis alta antes del trasplante de células madre hematopoyéticas (29).

Los documentos incluidos refirieron que, antes de la administracion de la TBI, los pacientes deben
firmar un consentimiento informado, el cual debe cumplir con leyes, regulaciones y politicas
aplicables (30). Este consentimiento es especifico para la aplicacion de la TBI, en el cual se deben
explicar de manera detallada los beneficios y las posibles toxicidades agudas y tardias asociadas a las
TBI especificas para cada 6rgano. Para la firma del consentimiento informado, se le debe brindar al
paciente informacion detallada sobre su estado de salud, la razon de la eleccion del tratamiento y las

alternativas disponibles (30).

En los protocolos de administracion de la 7B/ del sistema de salud del distrito de Nueva Gales del
Sur, Australia, se contemplo el uso de listas de chequeo para la valoracion y el seguimiento de los
pacientes llevados a trasplante con esquemas que incluyen 7BI (36-44). En los elementos clave

especificados, antes de la administracion de la 7B, se incluyeron los items de paraclinicos previos
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(hemograma, funcion hepatica, funcion renal y electrolitos), la verificacion de signos vitales, el peso
y la evaluacion psicologica del paciente, la verificacion del catéter venoso central, el puntaje segun
el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), la valoracion de eventos adversos y la toxicidad a

los tratamientos recibidos (36-44).

11 documentos hicieron referencia a la evaluacion clinica y paraclinica que se les debe realizar a los
pacientes antes de administrar la 7B/ y se resumieron en el Tabla 22 (30, 36-45). Segln las
indicaciones de los documentos, todos los pacientes considerados para 7B/ deben ser examinados en
consulta por un oncologo radioterapico; donde esta valoracion, que debe quedar registrada en la
historia clinica, incluye informacion sobre el estado de la enfermedad, los tratamientos previos
(incluyendo radioterapia), los hallazgos de las ultimas pruebas citologicas de médula dsea y liquido
cefalorraquideo (31). Ademas, se debe valorar la posible presencia de condiciones preexistentes con
afectacion de las funciones pulmonar, hepatica o renal (31), especificamente mediante el indice de
comorbilidad de trasplante de células hematopoyéticas (HSC, por sus siglas en inglés) y se debe

estimar el indice de riesgo de enfermedad (disease risk index) (36-44).

Junto a las pruebas de laboratorio requeridas para la evaluacion del indice de comorbilidad de
trasplante de HSC, la evidencia también refiere que todos los pacientes deben someterse a estudios
basales de funcion tiroidea (T4 libre y hormona estimulante de la tiroides, 7SH por sus siglas en
inglés) (31), y se les debe realizar una tamizacion para infeccion por el virus de la hepatitis B con
prueba de antigeno de superficie (HBsAg) y anticuerpos anticore (anti-HBc) (36-44). Ademas, los
paraclinicos deben estar consolidados en un esquema para un adecuado control y organizarse segiin
el tipo de trasplante (45). Asimismo, se deben hacer examenes de oftalmologia y testicular, donde
este ultimo podria también incluir una ecografia para descartar la afectacion por la leucemia en los

casos en los que sea necesario (31).

En relacion con los procedimientos clinicos y terapéuticos previos a la administracion de la 7B, 10
documentos refirieron actividades e intervenciones que comprendieron: actividades de profilaxis,
manejo de accesos vasculares centrales y premedicacion (31, 36-44). Estas actividades se encontraron

enmarcadas en el proceso general de preparacion para el trasplante (Tabla 22).
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Como actividades profilacticas, los documentos incluidos recomendaron acciones encaminadas a la
prevencion de eventos no esperados, asociados al proceso general de trasplante més que a la 7BI.
Especificamente, la evidencia recomendd la administracion de profilaxis antimicrobiana para la
prevencion de infecciones fungicas, por CMV o por P. jirovecii (36-44), el cuidado de la cavidad oral
con buches de clorhexidina, el consumo de alimentos cocidos con baja poblacion bacteriana y agua
potable (36-45) y evitar la administracion de vacunas vivas atenuadas (bacilo de Calmette-Guérin,
triple viral, herpes zoster y varicela), debido al riesgo de reactivacion (36-44). En los casos de
tamizacidn positiva para infeccion por virus de la hepatitis B, se recomend6 brindar tratamiento (36-
44). Ademas, la evidencia también recomendd acciones para la evaluacion del riesgo, la prevencion
y la deteccion temprana de efectos secundarios del trasplante, tales como la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) y los sindromes obstructivo sinusoidal, de lisis tumoral y de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética (36-44); dichas actividades comprenden un estricto
seguimiento del balance hidrico del paciente, manteniendo una adecuada hidratacion (36-45), el
control de peso dos veces al dia, la medicion diaria de la circunferencia abdominal y la vigilancia de
signos de falla cardiaca (36-44). En los casos en los que se requiera, se pueden usar diuréticos como
la furosemida, para mantener el balance hidrico neutro y evitar un aumento de peso mayor a 1 kg

(45).

Sobre la preparacion del acceso venoso central, los documentos incluidos refirieron el uso de parches
con clorhexidina en los catéteres subclavios, los cuales deben cambiarse semanalmente o antes si se
despegan (36-45), y el cierre del catéter antes de la administracion de la 7B/ (36-44). Respecto a los
medicamentos usados en las etapas previas a la 7B/, los documentos incluidos recomiendan el uso de
ondansetron, metoclopramida (con difenhidramina para reducir el riesgo de efectos extrapiramidales)
y dexametasona (36-45). La administracion de la premedicacion se debe garantizar antes del inicio

de la TBI (36-44).

La evidencia refirio que se le debe informar a los pacientes sobre la alta probabilidad de esterilidad
permanente y ofrecer la posibilidad de almacenar gametos antes del trasplante, si la fertilidad no se
ha visto comprometida por la terapia sistémica previa (31). Se deben implementar procedimientos
para determinar si una paciente estd embarazada antes de iniciar cualquier componente de un
programa de trasplante, incluida la 7B/ (30). Si se determina que la paciente estd embarazada, se
deben considerar otras terapias en un esfuerzo por preservar el embarazo (30) o, si la paciente desea
continuar el trasplante, el embarazo puede interrumpirse de forma electiva (30). El resumen de

actividades se presenta en la tabla 2.
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2. Resumen de la evidencia: valoracion clinica, eximenes de laboratorio, procedimientos

clinicos y aspectos reproductivos por considerar antes de la administracién de la TBI

Valoracion clinica y pruebas de laboratorio
e Valoracion por oncologo radioterdpico
e Evaluacion de condiciones preexistentes, particularmente renales, pulmonares y hepaticas
e Estimacion del HSC e indice de riesgo de la enfermedad (DS por sus siglas en inglés)
e Funcion tiroidea basal (T4 libre y TSH)
e Tamizacion para la infeccion por el virus de hepatitis B (HBsAg y anti-HBc)
o Examenes oftalmologico y testicular
e Cuando aplique, tomar ecografia testicular
e Examenes para deteccion temprana de complicaciones asociadas al trasplante (EICH,
sindrome de obstruccion sinusoidal y sindrome de secrecion inadecuada de la ADH)
e Control de peso dos veces al dia
e Medicion del perimetro abdominal

e Vigilancia de signos falla cardiaca

Procedimientos clinicos
e Profilaxis antifiingica, antiviral (para infeccion por CMV)
e Profilaxis para P. jirovecii
e Recomendacion de dieta con alimentos con baja poblacion bacteriana y agua potable
e Enjuagues bucales con clorhexidina (antes de cada sesion de 7B/)

e Evitar uso de vacunas vivas atenuadas

Cuidados del catéter
e Cubrir con parches de clorhexidina el punto de acceso del catéter
e Hacer recambio semanal de los parches de clorhexidina (o antes segun necesidad)

e Cerrar el catéter antes de realizar la 7B/

Premedicacion

e  Suministrar antieméticos, diuréticos y corticoides

Aspectos reproductivos
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e Brindar opcion de almacenamiento de gametos (en pacientes sin compromiso previo de la
fertilidad)

e Realizar prueba de embarazo

e En gestantes:

o Brindar informacion sobre alternativas terapéuticas

o Brindar opcidén de interrupcion voluntaria del embarazo

Fuente: elaboracion propia.

En el proceso de busqueda y seleccion de la literatura, tres documentos brindaron informacion sobre
la aplicacion de la técnica de la TBI (29-31), donde se indica que la planificacion y aplicacion
satisfactoria de la TBI requiere de una estrecha interacciéon y coordinacion entre el oncdlogo
radioterapico, el fisico médico, los dosimetristas y las enfermeras (30). Aunque las técnicas de 7B/
pueden variar entre instituciones, se debe garantizar el cumplimiento del principio de homogeneidad

de administracion de la dosis (30).

Para el tratamiento de 7B/ existen diferentes disposiciones y configuraciones respecto a las distancias
de la fuente de irradiacion y la ubicacion del paciente, entre las opciones para este procedimiento
convencional estan: se irradia con campo abierto y con protecciones personalizadas por el paciente,
aunque también se pueden establecer variables de tratamiento de acuerdo con la tecnologia y los
espacios disponibles de cada centro de radioterapia, por ello, existen opciones de haces verticales u
horizontales; de dos fuentes de irradiacion o de una fuente, pero con haces opuestos o configuraciones
de mas haces; de una distancia de la fuente de irradiacion al piso menor a 2 m; de una distancia de la
fuente de irradiacion a la pared mayor a 4 m, y de posicion prona, supina, de lado, sentada o en

combinaciones entre ellas (30).

13 documentos brindaron informacion sobre las conductas a seguir después de la administracion de
los esquemas de tratamiento que contienen 7B/ (29-31, 36-45). La evidencia recomendo la
implementacion de protocolos de seguimiento, los cuales deben tener como objetivos la deteccion
oportuna y el adecuado manejo de las toxicidades asociadas al trasplante, lo que contribuye a que los
pacientes tengan una adecuada recuperacion del tratamiento con 7B/ (31). Dicha implementacion

puede incluir el uso de listas de chequeo (36-44), entre otras herramientas.
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Los documentos incluidos reportaron los siguientes eventos secundarios inmediatos en los esquemas
que contienen 7BI: nduseas, vomito, cefalea, cistitis hemorragica, neurotoxicidad, alteraciones del
gusto y del olfato, toxicidad ocular, parestesias, reacciones de hipersensibilidad (incluyendo la
anafilaxia y la reaccion especifica contra el dimetilsulfoxido) y parotiditis (29-31, 36-44). Los eventos
que aparecen dias o semanas después corresponden a mucositis oral, xerostomia, diarrea, fatiga,
anorexia, neutropenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidad, retencion de fluidos, edema,
hipertension arterial, sindrome de obstruccién sinusoidal, artralgias, mialgias, fotosensibilidad,
esofagitis, erupciones cutaneas como el eritema difuso leve (este ultimo se relaciona directamente
con la TBI) y alteraciones en el crecimiento de las ufias (29-31, 36-44). Ademas, como eventos tardios
o diferidos se encuentran: toxicidad pulmonar, alopecia, alteraciones cognitivas (denominadas
chemofog o chemobrain), hirsutismo, hiperplasia gingival e hiperpigmentacion, esterilidad,
disfuncion renal, cataratas, hipotiroidismo, desmineralizacion 6sea, trastornos endocrinos multiples
(particularmente alteraciones del crecimiento en la nifiez), trastornos cardiometabodlicos (incluye

arritmias y cardiomiopatias) y canceres secundarios (29-31, 36-44).

Ademas de la deteccion de eventos adversos, los documentos recomendaron continuar el seguimiento
de los pacientes con uroanalisis diario durante la aplicacion de la TBI (36-44) y brindar informacién
sobre los cuidados de la piel y los signos de alarma para reconsulta (36-44). Los documentos también
indicaron que se debe asegurar la entrega de dos hojas: una con informacion sobre el paciente y otra
para el paciente sobre el procedimiento de 7B/ (36-44). En los casos en que el equipo clinico considere
necesario, la evidencia sugirié extender las acciones preventivas de complicaciones tales como la
EICH (36-45), el sindrome de lisis tumoral o la profilaxis antimicrobiana, entre otros (36-44).
Igualmente, la evidencia reportdé que la administracion de la hormona de crecimiento solo debe

hacerse en los casos que el equipo clinico considere necesario (36-44).

Un documento brindé informacion sobre los procedimientos para el control de calidad y la mejoria
de la aplicacién de la TBI (30). La ACR-ASTRO declar6 que se deben definir politicas y
procedimientos relacionados con la educacion del paciente, el control de infecciones, la calidad y la
seguridad de la implementacion de la 7B/, en adherencia a la politica de calidad de su organizacion.
En cuanto al lider de este proceso, el documento refirid que el director médico de oncologia
radioterapica es el profesional delegado para la supervision de la implementacion de estas politicas y

procedimientos en cada institucion. Como parte de las actividades de implementacion, la guia de la
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ACR-ASTRO enuncio la identificacion de problemas, la toma de acciones pertinentes y la evaluacion

de la efectividad de dichas acciones (30).

La TBI es un procedimiento de alta complejidad que requiere para su adecuada administracion
disponer de recursos de personal e infraestructura que permitan garantizar a los pacientes la reduccion
del riesgo de toxicidad clinica, especialmente de toxicidad pulmonar. Con el fin de controlar la
adecuada administracion de la técnica, el grupo desarrollador consideré que su manejo debe estar a
cargo de un equipo multidisciplinar conformado por los siguientes profesionales: oncologos
radioterapicos, hematologos, fisicos médicos, tecndlogos en radioterapia, oficiales de proteccion

radiologica y profesionales de enfermeria y trabajo social.

De igual forma, el grupo de area de soporte oncoldgico debe acompaiiar a los diferentes profesionales
del equipo a partir de las necesidades especificas de cada paciente, durante todo el acondicionamiento
con TBIy el trasplante. La construccion de las funciones de cada uno de los profesionales se consolido
a partir de la evidencia encontrada y el contexto de organizacion interna del INC. Las indicaciones
en relacion con el talento humano requerido y sus funciones fueron aprobadas en primera ronda de

votacion por los participantes.

La TBI requiere de elementos esenciales para la adecuada administracion de la técnica, tales como la
inmovilizacion personalizada del paciente, los equipos para la modificacion de los campos de haz de
luz mediante planeacion inversa, los dispositivos para dosimetria in vivo y calibracion, las ayudas
para la fijacion del paciente y otras que puedan servir para la medicion y el control de la superposicion
de campos del tratamiento, con el fin de evitar la ocurrencia de eventos adversos. Especificamente en
el INC, los pacientes se situan en una camilla donde la administracion del haz de luz se realiza de
forma craneocaudal y caudocraneal, lo que supone que podria existir una superposicion, por lo cual

se debe controlar la dosis recibida por ese campo debido al tamafio especifico de la camilla.

En relacion con la dimension de la camilla para la administracion de la 7B/ con técnicas craneocaudal
y caudocraneal, se generaron dos indicaciones segin el volumen de la zona por tratar. En estas se
establecid 110 cm como punto de corte, pero no se logré un acuerdo en la primera ronda de votacion
(ICo5%=6-9); sin embargo, en la reunion presencial, el equipo de fisica médica especificd que este

punto de corte en 110 cm correspondia al volumen de la camilla giratoria con un margen de
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superposicion en la que se realizan las técnicas; al contextualizarse la informacion se aclararon las

inquietudes de los participantes y se logro acuerdo en la segunda ronda de votacion.

En cuanto a los elementos adicionales que se deben considerar, como la simulacion y la planificacion
del tratamiento, se indico que estas se deben realizar en la misma posicion en la que se va a administrar
el tratamiento, la verificacion del posicionamiento del paciente en cada sesidon del tratamiento, con
base en la planeacion de las imagenes disponibles en la institucion y la medicidon con dosimetria in
vivo, con los recursos disponibles para la verificacion de dosis en la institucion. Los participantes
manifestaron su acuerdo con las indicaciones propuestas en la primera ronda con un 100 % de

acuerdo.

En lo referente a los equipos de administracion de la terapia, es necesario que la institucion cuente
con un dispositivo de suministro de rayos de respaldo, preferiblemente con maquinas homologables,
en caso de que se presenten fallas imprevistas con el equipo principal. Esta indicacion obtuvo acuerdo

por unanimidad en la primera ronda de votacion.

La evidencia encontrada en lo que respecta a la forma de administracion de la dosis hace especial
énfasis en técnicas relacionadas con la movilizacion del paciente y el uso de blindajes para reducir la
toxicidad en 6rganos blanco, principalmente el pulmén. Asimismo, se encontraron elementos que no
son aplicables al contexto actual de la institucion, debido a que las técnicas de colocacion del paciente
y la monitorizacion del haz de luz estan basadas en procesos en los que se usa radioterapia
convencional; sin embargo, en la institucion se usan técnicas conformadas en las que se modifica el
haz de luz mediante un sofiware de planeacion inversa; ademads, la distancia entre el haz de luz y el
paciente siempre se mantendra constante, por lo que se generaron indicaciones contextualizadas a las

tecnologias que se usarn institucionalmente para administrar la 7BI.

Con el fin de garantizar la proteccion radiologica del paciente y evitar posibles toxicidades agudas
asociadas a la terapia, el grupo desarrollador establecio que los equipos de radioterapia deben cumplir
con los lineamientos de normas nacionales e internacionales para su uso, y como estrategia de
deteccion oportuna de posibles eventos adversos se establecid que los pacientes deben realizarse
examenes de laboratorio (parcial de orina y pruebas de funcion renal), durante los dias que reciba la
TBI y al dia siguiente de completarla; estas pruebas son parte de un seguimiento estrecho durante los
primeros tres meses. Junto a estas medidas y con base en la evidencia encontrada, el grupo

desarrollador propuso la creacion de un formato de consentimiento informado que pudiera darle a
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conocer al paciente las generalidades de la técnica. Estas indicaciones lograron un 100 % de acuerdo

en la primera ronda de votacion.

Finalmente, como herramientas de auditoria se establecio que los centros que administren la técnica
deben tener un alto volumen de pacientes que sean candidatos a trasplante, estimando un minimo de
20 procedimientos al afio, y garantizar que se cumplan las condiciones minimas para la
monitorizacion y el seguimiento de los receptores de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Adicionalmente, los procesos de seleccion de administracion e implementacion de
la 7BI deben estar articulados con las politicas institucionales de mejora continua, las cuales puedan

dar seguimiento a procesos de auditoria de calidad de la técnica.

2.1. La institucion debe garantizar los recursos de personal e infraestructura adecuados.

2.2. Se deben documentar las responsabilidades de cada uno de los integrantes del equipo

multidisciplinario involucrado.

2.3. El equipo multidisciplinario debe estar conformado por:
e Oncologos radioterapicos
e Hematologos
e Fisicos médicos
e Tecnologos en radioterapia
e Oficial de proteccion radiologica
e Profesional de enfermeria

e Trabajo social

2.4. El grupo (area) de soporte oncologico debe acompafiar al equipo multidisciplinario seglin las

necesidades especificas de cada paciente, antes, durante y después de la administracion de la 7B1.

2.5. Para cada funcion del equipo de 7B/, se debe contar con un profesional suplente.
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Oncologia radioterapica
2.6. El oncdlogo radioterapico que esté vinculado al grupo debe recibir entrenamiento en la técnica

antes de iniciar cualquier régimen.

2.7. Las responsabilidades del oncologo radioterapico a cargo de la administracion de la 7B/ son:

2.8.

Recibir capacitacion (formal o no formal) en procedimientos de 7B/ antes de iniciar cualquier
régimen que incluya esta intervencion.

Coordinar la atencion del paciente en conjunto con el servicio de trasplantes y otros
especialistas.

Coordinar la consulta y la toma de decisiones sobre el curso del tratamiento.

Participar en el proceso de planificacion del tratamiento (incluyendo técnicas de
inmovilizacion, simulacion, prescripcion, revision dosimétrica y control de calidad del
tratamiento).

Coordinar con el fisico médico y el tecndlogo la medicion dosimétrica in vivo.

Revisar las imagenes de verificacion del tratamiento, por cada sesion.

Realizar la evaluacion clinica de la tolerancia del paciente durante el curso del tratamiento.

El fisico médico debe tener como responsabilidades:

Recibir capacitacion (formal o no formal) en procedimientos de 7B/ antes de iniciar cualquier
régimen que incluya esta intervencion.

Establecer la configuracion de campos o arcos disefiada para ajustar la dosis de entrada del
haz en la superficie.

Iniciar y mantener un programa de garantia de calidad para el desempeiio de 7B/ en conjunto
con el oficial de proteccion radiologica.

Proponer el proceso de planificacion del tratamiento, incluyendo técnicas de inmovilizacion,
simulacion, revision dosimétrica y control de calidad del tratamiento.

Actuar como recurso técnico para la planificacion de los dispositivos de inmovilizacion, las
técnicas de dosimetria y los dispositivos de compensacion de dosis y métodos de
superficializacion de dosis.

Coordinar con el oncélogo radioterapico y el tecnologo la medicion dosimétrica in vivo.
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*  Realizar directamente las mediciones y los calculos dosimétricos del control de calidad del

plan de tratamiento para 75/

2.9. Son responsabilidades del personal de enfermeria:

*  Recibir capacitacion (formal o no formal) sobre los eventos adversos, tanto del proceso de
trasplante como de la 7B1.

e Dar educacidn al paciente y a su familia sobre los efectos secundarios agudos y tardios de los
procedimientos.

*  Monitorizar la tolerancia del paciente al procedimiento.

*  Promover la atenciéon multidisciplinaria segun las necesidades del paciente.

e Informar al resto del equipo sobre cualquier precaucion especial necesaria para la atencién

del paciente candidato al procedimiento.

2.10. Son responsabilidades del hematdlogo del equipo multidisciplinario en 7BI:

*  Recibir capacitacion (formal o no formal) sobre las generalidades del procedimiento y la
deteccion de los efectos secundarios de la 7B/ que ocurren durante el seguimiento.

*  Establecer qué pacientes son elegibles para recibir la 7B1.

*  Convocar a la junta multidisciplinaria para evaluar los casos elegibles, planear la técnica y
las dosis de TBI.

e Verificar la adecuada aplicacion de los esquemas de acondicionamiento de los pacientes que
recibirdn la 7BI.

* Realizar el monitoreo clinico del paciente durante todas las fases del proceso de trasplante.

2.11. Se debe hacer un seguimiento clinico estrecho al paciente (semanas 1 y 2, meses 1, 2 y 3) para

detectar posible toxicidad aguda asociada a la TBI.

2.12. La TBI debe realizarse solamente en centros con un alto volumen de pacientes candidatos a

trasplante alogénico (minimo 20 procedimientos al afio).
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2.13. Se debe garantizar que el seguimiento de los posibles efectos adversos de la 7B/ quede

registrado en la historia clinica de hematologia.

Indicaciones para las instituciones que prestan el servicio de TBI

Infraestructura

2.14. La institucidon debe garantizar que cuenta con los siguientes elementos para administrar la 751

* Inmovilizacion personalizada.

*  Equipos para la modificacion de los campos del haz de luz mediante planeacion inversa.

e Dispositivo para dosimetria y calibracion.

*  Ayudas para la fijacion del paciente.

*  Cualquier otro tipo de ayudas para la medicion y el control de la superposicion de campos de

tratamiento.

2.15. La institucion debe contar con un equipo de suministro de rayos de respaldo, preferiblemente

con maquinas homologables, en caso de fallas imprevistas.

2.16. La institucion debe garantizar que se cumplan las condiciones minimas para monitorizacion y

seguimiento de los receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Listas de chequeo y consentimiento informado
2.17. La institucion debe contar con un consentimiento informado especifico para la aplicacion de la

TBI.

2.18. El consentimiento informado especifico de la TB/ debe ser aplicado por el oncologo

radioterapico.

2.19. Para obtener el consentimiento, se le debe informar al paciente de manera detallada lo siguiente:

*  Beneficios, posibles toxicidades agudas, tardias y especificas para cada 6rgano.
*  Estado de su salud.
*  Razon de eleccion de su tratamiento.

*  Alternativas disponibles a la 7BI.
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2.20. En la planeacion del tratamiento se debe garantizar la entrega de la dosis terapéutica al volumen
del plan de tratamiento, protegiendo los d6rganos a riesgo. Esto incluye el uso de elementos de
proteccion, inmovilizaciéon y compensacion que deben ajustarse a la tecnologia que se va a usar

(técnicas convencionales o conformadas).

2.21. La simulacion y la planificacion del tratamiento se deben realizar en la misma posicion en la

que se va a ejecutar el tratamiento.

2.22. Se debe verificar el posicionamiento del paciente con base en la planeacion, con imagenes

disponibles en la institucion antes de iniciar cada sesion de tratamiento.

2.23. Se debe garantizar la medicién con dosimetria in vivo con los recursos disponibles en la
institucion para la verificacion de dosis. Las estructuras por medir en cada sesion deben ser

concertadas por el equipo multidisciplinario.

2.24. Una vez el médico tratante apruebe el plan de tratamiento, se debe garantizar el control de
calidad del paciente especifico (pretratamiento), mediante el uso de sistemas de medicion como

simuladores fisicos (Phantom) o diodos.

2.25. Se deben usar técnicas conformadas mediante la planeacion inversa sobre las técnicas

convencionales para la planeacion y la administracion de la 7B/ de manera exacta.

2.26. Si la zona por tratar es menor o igual a 110 cm, se debe administrar la 7B/ mediante técnica de
arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT, por sus siglas en inglés) craneocaudal con

varios isocentros y ubicar al paciente en una camilla giratoria.

2.27. Si la zona por tratar es mayor a 110 cm, se debe administrar la 7B/ en dos partes (craneocaudal
y caudocraneal) mediante técnica VMAT, con varios isocentros y ubicar al paciente en una camilla

giratoria.

2.28. Se debe realizar parcial de orina y pruebas de funcién renal (BUN, creatinina) diariamente

durante la aplicacion de la 7TBI.
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Indicaciones para la deteccion de eventos adversos de la TBI

2.29. Se debe realizar parcial de orina y pruebas de funcion renal (BUN, creatinina) el dia después de

completar la 7BI.

2.30. Al egreso, se debe instruir al paciente sobre signos de alarma para reconsulta, especificamente:

*  Fiebre

e Sangrado

*  Sintomas respiratorios
*  Sintomas cardiacos

*  Sintomas urinarios

*  Escalofrio, sudoracion excesiva, temblores

Indicaciones para la auditoria de la TBI

2.31. Se debe realizar un proceso de educacion al paciente que le brinde de manera clara y sencilla
informacion sobre la técnica, su forma de administracion, los posibles eventos adversos y los signos

de alarma para reconsulta.

2.32. Los procesos de administracion, seguimiento e implementacion de la 7B/ deben estar

articulados con las politicas institucionales de mejora continua de la calidad.

Pregunta 3. ;Cudl es la efectividad y seguridad de la irradiacion corporal total en el
acondicionamiento de los pacientes con LMAy LLA que van a ser sometidos a trasplante alogénico

de médula osea?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces

Poblacion general TBI + fludarabina Busulfan + fludarabina | e Supervivencia
mayor de 18 afios con Busulfan + global

LLA y LMA en ciclofosfamida e Supervivencia libre
proceso de recibir de enfermedad
trasplante alogénico de e Toxicidad clinica
células

hematopoyéticas
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¢ Porcentaje de
pacientes que
reciben el trasplante

¢ (Calidad de vida

¢ Estancia

hospitalaria

Se encontraron 12 documentos (24-25, 32, 36-44) que propusieron esquemas basados en 7B/ en
regimenes de acondicionamiento. De estos, 3 (40-41, 44) formularon esquemas basados en TBI +
ciclofosfamida + mesna + fludarabina; 2 (37-38) mencionaron esquemas basados en 7B/ + amsacrina
+ fludarabina + citarabina + ciclofosfamida + mesna; 2 (25, 42) indicaron esquemas basados en 7B/
+ fludarabina; 2 (24, 32) sugirieron esquemas basados en 7B/ + ciclofosfamida; 1 (32) mencion6 dos
esquemas basados en 7B/ + ciclofosfamida + timoglobulina antitimocito; 1 (32) indicé esquemas
basados en TBI + fludarabina + busulfan + melfalan + tiotepa; 1 (43) propuso esquemas basados en
TBI + fludarabina + mesna + ciclofosfamida + tiotepa; 1 (36) propuso esquemas basados en 7BI +
mesna + ciclofosfamida; 1 (39) sugiri6 esquemas basados en 7Bl + etopdsido; 1 (24) menciond
esquemas basados en busulfan + ciclofosfamida + tiotepa; 1 (32) incluy6 esquemas basados en 7B/

+ ciclofosfamida + bulsulfan, y 1 (25) sugirié esquemas basados solo en 7BI.

En relacién con las dosis de 7B/ administradas en los esquemas de acondicionamiento, 1 (32)
documento propuso dosis de 7B/ de 12 a 14 Gy, administradas entre los dias -3 a -1; 1 (32) sugirio
dosis de TBI de 4 Gy administrada en el dia -5; 4 (41-44) mencionaron dosis de 7B/ de 2 Gy por
fraccion una vez al dia, administradas en los dias -2 y -1 (43), dia -1 (41, 44) o dia 0 (42); 3 indicaron
dosis de 2 Gy por fraccion dos veces al dia, administradas en el dia -5 (37-38) o en los dias -3 a -1
(36); 1 (36) propuso dosis de TBI de 1,65 Gy por fraccion dos veces al dia administrada entre los dias
-4 a -1; 1 (39) sugirid dosis de TBI de 1,2 Gy por fraccion tres veces dia, entre los dias -6 a -4, y 1
(32) incluyo dosis de TBI de 770 cGy administradas en el dia -6. De los documentos que mencionaron
el uso de la TBI, 3 (24-25, 32) no especificaron ni la dosis ni el momento de administracion. La Tabla
33 resume los esquemas de acondicionamiento basados en TBI que se encontraron en GPC, guias

basadas en consensos y protocolos clinicos.
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Tabla 3. Resumen de evidencia. Esquemas de administracion de la TBI

Esqu | Autor, afio (# Dia de administracion No
emas | de referencia) | Tratamiento | _12 | _11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
TBI 2
Gy
New South .
Wales
Mesna X
Government, : i
] Ciclofosfami X
eviQ, 2022 (41)
da
Fludarabina X X X X X
TBI 2
Gy
F/BI
D
Cancer Institute | Amsacrina X X X X
[a~]
-?é NSW, 2022 (37) | Fludarabina X X X X
=
@ Citarabina X X X X
o
§ Mesna X X
8 Ciclofosfami X X
g
© da
A
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Esqu

emas

Autor, afio (# Dia de administracion No
de referencia) | Tratamiento | _12 | -11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 0 especifica
TBI 2
Cancer Institute Gy
NSW, 2022 (42) F
Fludarabina X X X
TBI 2
Gy
F/BI
D
Cancer Institute | Amsacrina X X X X
NSW, 2022 (38) | Fludarabina X X X X
Citarabina X X X X
Mesna X X
Ciclofosfami X X
da
TBI X
Fludarabina X
Xuetal., 2018
(32) Busulfan X
Melfalan X
Tiotepa X
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Dia de administracion

No

Esqu | Autor, afio (#
emas | de referencia) | Tratamiento | _12 | _11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
TBI 4
Gy
Ciclofosfami X X
Xuetal,2018 | da
(32) Timoglobuli X
na
antitimocito
TBI 2 2
Gy | Gy
F/SI | F/SI
New South
D D
< Wales .
g Fludarabina X X X X X
9 Government,
£ ) Mesna X
Pé eviQ, 2022 (43)
= Ciclofosfami X
,"§ da
2 .
2 Tiotepa X X
" TBI 770
o
-% Xuetal., 2018 cGy
£ (32) Ciclofosfami X | X
o da
=
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Esqu

emas

Autor, afio (# Dia de administracion No
de referencia) | Tratamiento | _12 | -11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
Timoglobuli X X X X
na
antitimocito
TBI 12-112-1] 12 -
14 14 14
Xuetal., 2018 G G G
Yy y y
(32)
Ciclofosfami X X
da
TBI 2 2 2
Gy | Gy | Gy
New South
F/BI | F/BI | F/BI
Wales
D D D
Government,
Mesna X X
eviQ, 2022 (43)
Ciclofosfami X X
da
TBI 1,65 | 1,65 | 1,65 | 1,65
New South G G G G
Wales y y y y
F/ F/ F/ F/
Government,
BID | BID | BID | BID
eviQ, 2022 (41)
Fludarabina X X X
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Esqu

emas

Autor, afio (# Dia de administracion No
de referencia) | Tratamiento | _12 | -11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
Mesna X X
Ciclofosfami X X
da
TBI 1,2 | 1,2 1,2 ] 1,2
Cancer Institute Oy | Gy Gy | Gy
NSW. 2022 (39) F/TI | ¥/TI | ¥/TI | ¥/TI
D D D D
Etoposido X
Asociacion TBI X
Espatfiola de Ciclofosfami X
Hematologiay | da
Hemoterapia, s.
f. (24)
Asociacion Busulfan X
Espafiola de Ciclofosfami X
Hematologiay | da
Hemoterapia, s. | Tiotepa X
f. (24)
TBI X
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No

Esqu | Autor, afio (# Dia de administracion
emas | de referencia) | Tratamiento | _12 | _11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
Ciclofosfami X
Xuetal., 2018
da
(32)
Busulfan X
TBI 2
Gy/
New South .
Wales
Fludarabina X X X X X
Government,
) Ciclofosfami X X X X
eviQ, 2022 (44)
da
Mesna X X
Pilcante y TBI X
Ramirez, 2015 | Fludarabina X
(25)
Pilcante y TBI
E Ramirez, 2015
15
"?é (25)
o) Irradiacion X
g
o linfoide total
Z
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Esqu

emas

Autor, aiio (#
de referencia)
Pilcante y
Ramirez, 2015
(25)

Dia de administracién No
Tratamiento | _12 | -11 | -10 -9 -8 7 -6 -5 -4 3 22 -1 especifica
Timoglobuli X
na
antitimocito

Abreviaturas: BID: dos veces al dia; cGy: centiGray; F: fraccion; Gy: Gray; SID: una vez al dia; 7ID: tres veces al dia.

Fuente: elaboracion propia.
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Revisiones sistematicas

Esquemas basados en TBI vs. esquemas basados solo en quimioterapia como regimenes de
acondicionamiento en pacientes candidatos a trasplante alogénico

Una revision sistematica (47) (AMSTAR-2: criticamente baja) evalud la eficacia y seguridad del uso
de regimenes de acondicionamiento basados en 7B/, para el trasplante alogénico de médula 6sea. Los
autores incluyeron ocho estudios observacionales retrospectivos realizados en pacientes adultos,
adultos jovenes y adolescentes con diagndstico de LLA. Las intervenciones consideradas en esta
revision comprendieron regimenes de acondicionamiento mieloablativos basados en TBI, en
combinacion con ciclofosfamida, etoposido, fludarabina y fludarabina mas ciclofosfamida, con un
rango de dosis de 7B/ entre 5 Gy (dosis tnica) y 16 Gy. Como comparadores se incluyeron esquemas
de acondicionamiento basados en busulfan y ciclofosfamida (con y sin etoposido); busulfan y
fludarabina; busulfan y clofarabina; busulfan y melfalan; tiotepa y otros esquemas basados en
quimioterapia. Los desenlaces de eficacia evaluados por la revision correspondieron a supervivencia
global, supervivencia libre de progresion, incidencia de relapso y mortalidad sin recaidas; mientras
que los desenlaces de seguridad evaluados correspondieron a (EICH) aguda grados II a IV, EICH
aguda grados IIl a IV y EICH cronica.

En relacion con los desenlaces de eficacia, los autores de la revision encontraron que los esquemas
de acondicionamiento basados en 7B/ mejoraron la supervivencia global (HR=0,76 [ICos+=0,64-
0,89], siete estudios, 4727 pacientes), la supervivencia libre de progresion (HR=0,74 [ICos+=0,63-
0,85], siete estudios, 4727 pacientes) y disminuyeron la incidencia de relapsos (RR=0,82
[1Cos%=0,72-0,94], seis estudios, 5091 pacientes). Los autores no encontraron diferencias
significativas en relacion con la mortalidad sin recaidas (RR=0,94 [1Cos %=0,69-1,28], cinco estudios,
4371 pacientes). Asimismo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para los
desenlaces de seguridad de EICH de grados de Il a IV (RR=1,12 [ICos5%=0,92-1,36], cinco estudios,
4371 pacientes); EICH aguda de grados de Il a IV (RR=1,29 [1Cos%=1,01-1,64]; tres estudios, 3765
pacientes) y EICH cronica (RR=1,10 [ICos%=1,00-1,21], cinco estudios, 4490 pacientes). Los
resultados descritos fueron similares en analisis por subgrupos de pacientes con edades iguales o

mayores a 16 afos (47).

Esquemas basados en ciclofosfamiday TBI (CYTBI) como regimenes mieloablativos en
pacientes candidatos a trasplante (sin otra especificacion)
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Una revision sistematica (48) (AMSTAR-2: criticamente baja) evalud la eficacia y seguridad del uso
de regimenes de acondicionamiento mieloablativos basados en ciclofosfamida y 7B/ (CYTBI), para
el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas. En la revision se incluyeron 10 ensayos
clinicos aleatorizados (de los cuales 3 fueron actualizaciones) y 15 estudios retrospectivos y registros
internacionales de pacientes adultos y nifios con diagnosticos de LLA, LMA o leucemia mieloide
cronica. Como intervencion, se evaluaron los regimenes de acondicionamiento mieloablativos
basados en ciclofosfamida y 7B/, con un rango de dosis de 7BI entre 1000 y 1260 cGy para los
esquemas no fraccionados y de 1320 a 1500 cGY para los esquemas fraccionados. El comparador
correspondio a regimenes basados en busulfan oral y ciclofosfamida (BUCY). Los desenlaces de
eficacia de este estudio incluyeron supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad con
seguimiento a cuatro afios, donde los desenlaces de seguridad correspondieron a mortalidad
relacionada con el trasplante, EICH aguda, EICH crénica, neumonitis intersticial y enfermedad
venooclusiva. El metaanalisis de la revision sistematica solo fue realizado con los resultados de los

ensayos clinicos.

El tiempo de seguimiento de los estudios incluidos en esta revision sistematica estuvo entre 1 y 10,8
afos. En la revision se reportaron diferencias a favor de los esquemas basados en CYTBI para los
desenlaces de seguridad correspondientes a mortalidad relacionada con el trasplante (RR=0,53
[1Cos5%=0,31-0,90], seis estudios, 608 pacientes) y enfermedad venooclusiva (RR=0,36 [I1Cos=0,15-
0,86], cinco estudios, 537 pacientes). Los autores no encontraron diferencias estadisticamente
significativas para otros desenlaces de seguridad, incluyendo EICH aguda (RR=1,16 [ICos=0,92-
1,45], cinco estudios, 663 pacientes); EICH cronica (RR=0,96 [1Cos%=0,77-1,20], cinco estudios, 623
pacientes) y neumonitis intersticial (RR=1,22 [ICo5+=0,79-1,88], seis estudios, 679 pacientes). De
forma similar, no hubo diferencias estadisticamente significativas a favor del esquema CYTBI para
los desenlaces de eficacia de supervivencia global (RR=0,82 [ICos+=0,64-1,05], siete estudios, 730
pacientes) o supervivencia libre de enfermedad (RR=0,89 [1Cos+=0,72-1,10], siete estudios, 730
pacientes) con seguimiento a cuatro afios. En esta revision no se realizaron analisis por subgrupos

(48).

Otra revision sistematica (49) (AMSTAR-2: criticamente baja) evalu6 la eficacia y seguridad del uso
de regimenes basados en CYTB/ para el trasplante alogénico de células madre, incluyendo trasplante
de origen de médula 6sea o sangre periférica, relacionado o no relacionado, y emparejado o no
emparejado. En esta revision sistematica solo se incluyeron ensayos clinicos (18 estudios) de

pacientes de todas las edades con diagnosticos de leucemia, incluyendo LLA, LMA y leucemia

55



mieloide croénica, linfoma no Hodgkin o condiciones no malignas, que fueron llevados a trasplante
alogénico de células madre. Como intervencion se evaluaron esquemas basados en CY7BI, con un
rango de dosis de 7B/ de 7,5 a 10 Gy para los esquemas no fraccionados y de 11 a 15 Gy en 4-6 dosis
para los esquemas fraccionados. El comparador correspondi6 a regimenes basados en BUCY. Los
desenlaces de eficacia de esta revision correspondieron a supervivencia libre de enfermedad y
relapsos de la leucemia, donde los desenlaces de seguridad correspondieron a mortalidad relacionada
con el trasplante, retraso en el crecimiento, falla del injerto, enfermedad venooclusiva, cistitis

hemorragica y cataratas postrasplante.

El tiempo de seguimiento de los estudios incluidos en esta revision estuvo entre 2 y 7 afos. Los
autores reportaron diferencias a favor de los esquemas basados en CYTBI para el desenlace de eficacia
de supervivencia libre de enfermedad (OR=1,53 [ICos%=1,16-2,02], diez estudios, 2338 pacientes) y
para los desenlaces de seguridad de mortalidad relacionada con el trasplante (OR=0,68 [1Cos %=0,49-
0,93], ocho estudios, 2586 pacientes) y enfermedad venooclusiva (OR=0,42 [ICss+=0,30-0,59],
nueve estudios, 2032 pacientes). En esta revision se encontrd que los esquemas basados en CYTB/
tuvieron una mayor toxicidad en relacion con el retraso en el crecimiento (OR=5,85 [1Cos+=1,55-
22,13], tres estudios, 64 pacientes); neumonitis intersticial (OR=1,70 [ICos=1,24-2,32], siete
estudios, 1816 pacientes); cistitis hemorragica (OR=0,32 [I1Cos%=0,19-0,54], cuatro estudios, 1119
pacientes) y cataratas postrasplante (OR=12,69 [1Cos%=1,72-93,22], tres estudios, 166 pacientes). No
se encontraron diferencias entre los dos esquemas para los desenlaces de relapsos de leucemia
(OR=0,95 [ICo5%=0,58-1,55], ocho estudios, 1430 pacientes) y de falla del injerto (OR=0,97
[1Cos5%=0,59-1,58], siete estudios, 1052 pacientes).

En el metaanalisis de esta revision sistematica se realizaron indagaciones por subgrupos para los
desenlaces de eficacia de acuerdo con el tipo de leucemia de los pacientes. Para el desenlace de
supervivencia libre de enfermedad, se encontraron diferencias a favor del esquema CY7BI en los
subgrupos de LLA (OR=1,93 [ICos4=1,42-2,64], tres estudios, 826 pacientes) y LMA (OR=1,49
[1Cos%=1,01-2,20], cuatro estudios, 1289 pacientes). No se encontraron diferencias para este
desenlace en el subgrupo de pacientes con leucemia mieloide cronica (OR=0,93 [ICos%=0,44-1,98],
tres estudios, 315 pacientes). En relacion con el desenlace de relapsos de la leucemia, se encontraron
diferencias a favor del esquema CYTBI en el subgrupo de pacientes con diagnéstico de LMA
(OR=0,69 [1Cos%=0,49-0,98], tres estudios, 713 pacientes), diferencias a favor del esquema BUCY en

el subgrupo de pacientes con diagnostico con leucemia mieloide cronica (OR=2,51 [ICos=1,29-
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4,89], tres estudios, 315 pacientes) y no se encontraron diferencias entre los esquemas en el subgrupo

de pacientes con LLA (OR=0,65 [1Cos5%=0,22-1,88], dos estudios, 402 pacientes) (49).

Hay multiples aproximaciones para realizar el acondicionamiento de los pacientes candidatos a
trasplante de medula 6sea. La seleccion del tipo de régimen de acondicionamiento esta relacionada
con factores propios del paciente, tales como la fragilidad y las comorbilidades, la experiencia del
grupo tratante con los farmacos que se usan en los regimenes y los posibles eventos adversos propios
de los medicamentos por usar; esto hace que el plan de acondicionamiento del paciente sea
individualizado, con el fin de reducir el riesgo de toxicidad o aparicion de eventos adversos, ademas

de reducir el riesgo de falla al trasplante por rechazo o recaida.

Al revisar la literatura sobre los posibles regimenes disponibles, se encuentran una gran variedad de
ellos, de los cuales la evidencia soporta mas el uso de regimenes basados en ciclofosfamida. La
evidencia presentada en el consenso de expertos, contrastada con la practica actual (en la que se
requiere individualizar los esquemas de administracion seglin los riesgos de cada paciente versus
medicamentos que cuyo margen de efectividad y toxicidad es estrecho), hace que no sea posible
indicar un esquema especifico, considerando que incluso dos pacientes con la misma patologia y

estado de avance de la enfermedad tengan regimenes diferentes debido a sus riesgos individuales.
Al tener en cuenta lo anterior, se decidié definir una indicacion que estableci6 la individualizacion

del esquema de 7B/ para cada paciente, con base en el riesgo pre y postrasplante. Esta indicacion

alcanzo el 100 % de “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

3.1. Se debe individualizar el esquema de 7B/ para cada paciente con base en el riesgo pre y

postrasplante.
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La seleccion de la indicacion trazadora del protocolo se generd durante la reunion presencial de
expertos y se escogio con base en la evidencia que refiere la poblacion, las condiciones de trasplante
con mayor beneficio terapéutico y la posibilidad de reducir la toxicidad asociada a regimenes

especificos. En la tabla 4 se menciona el indicador de seguimiento propuesto.

1.3. Se puede considerar el uso de la 7BI en pacientes con LLA o LMA candidatos a trasplante
alogénico de donante HLA-no idéntico (haploidéntico) que requieran regimenes de intensidad

reducida o mieloablativos.

Tabla 4. Indicador de seguimiento propuesto

Indicador Uso de la TBI en pacientes con LLA
Condiciones C91- LLA

Tipo de Proceso
indicador
Definicion | Pacientes con LLA candidatos a trasplante haploidéntico con régimen mieloablativo

o de intensidad reducida que hayan recibido 7B/

Férmula Pacientes con LLA candidatos a trasplante alogénico haploidéntico con regimen mieloablativo que reciben TBI % 100
Pacientes con LLA candidatos a trasplante alogénico haploidéntico con regimen mieloablativo

Periodicidad = Anual

Fuente: elaboracion propia.

Al tener en cuenta las fechas de publicacion y revision de la evidencia encontrada e incluida en el
presente protocolo, se propone continuar la revision y evaluacion del tipo de actualizacion con base
en el Manual para la elaboracion de protocolos clinicos en el Instituto Nacional de Cancerologia
(15) (Paso 15. Actualizacion del protocolo y Herramienta 10.3 diagrama de flujo - plan de

actualizacion).

El grupo desarrollador propone realizar la primera revision tres afios después de la publicacion del
protocolo, prestando especial atencion a la evidencia relacionada con:

¢ Nuevas técnicas de radioterapia.

¢ Nuevos esquemas de acondicionamiento en pacientes candidatos a trasplante.

e Pacientes con otras enfermedades que sean candidatos a trasplante de médula 6sea.
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Anexos

Anexo I. Bitacoras de bisqueda

Se hicieron bitacoras de busqueda de acuerdo con el tipo de estudio: una para guias de practica y
protocolos clinicos, y otra para revisiones sistematicas de la literatura. A continuacion, se presentan
las bitacoras:

Guias de prdctica y protocolos clinicos

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://portal.guiasalud.es/gpc/
Plataforma Portal Guiasalud.es

Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de bisqueda Del afio 2020 en adelante
Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Estrategia de bisqueda e Leucemia*

e Transplant*
e Trasplant*

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados No aplica

Reporte de bisqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos (URL) http://www.g-i-n.net/
https://guidelines.ebmportal.com/

Plataforma Gin International Guidelines Library

Fecha de bisqueda 12/21

Rango de fechas de bisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites INinguno

Estrategia de busqueda # de o Leukemia (1)

resultados) e Transplant (3)

# de referencias identificadas 4

# de referencias sin duplicados 4

Reporte de bisqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines
Plataforma Umerican College of Physicians (ACP)

Fecha de bisqueda 12/21
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https://portal.guiasalud.es/gpc/
http://www.g-i-n.net/
https://guidelines.ebmportal.com/
https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines

Rango de fechas de biisqueda

Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna
Otros limites Ninguno
Tipo de busqueda Manual

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados INo aplica

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://www.asco.org/practice-patients/guidelines
Plataforma Umerican Society of Clinical Oncology (ASCO)
Fecha de bisqueda 12/21

Rango de fechas de blisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Tipo de busqueda Manual

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados INo aplica

Reporte de buiisqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://www.cancercareontario.ca/en
Plataforma Cancer Care Ontario (CCO)

Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de biisqueda INinguno

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INingunos

Estrategia de blisqueda INinguna

# de referencias identificadas INo aplica

# de referencias sin duplicados INo aplica

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://www.icsi.org/guidelines/

Plataforma Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de blisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Tipo de busqueda Manual

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados INo aplica

Tipo de busqueda

Reporte de busqueda de evidencia
ueva



https://www.asco.org/practice-patients/guidelines
https://www.cancercareontario.ca/en
https://www.icsi.org/guidelines/

Base de datos (URL) http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
Plataforma \National Institute for Clinical Excellence (NICE)
Fecha de bisqueda 12/21

Rango de fechas de blisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Estrategia de bisqueda (# de o Leukemia (0)

resultados) e Transplantation (9)

# de referencias identificadas 9

# de referencias sin duplicados 9

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) http://www.sign.ac.uk

Plataforma Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de biisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Tipo de busqueda (# de resultados) e Leukemia (0)
e Transplantation (0)

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin duplicados No aplica

Tipo de busqueda INueva

Base de datos (URL) https://www.esmo.org/guidelines?hit=ehp
Plataforma \European Society for Medical Oncology (ESMO)
Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de busqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INinguno

Tipo de busqueda Manual

# de referencias identificadas 2

# de referencias sin duplicados 2

Reporte de busqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) https://www.nccn.org/guidelines/category 1
Plataforma National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Fecha de busqueda 12/21

Rango de fechas de buisqueda Del afio 2020 en adelante

Restricciones de lenguaje INinguna



http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
http://www.sign.ac.uk/
https://www.esmo.org/guidelines?hit=ehp
https://www.nccn.org/guidelines/category_1

Otros limites INinguno

Estrategia de busqueda (# de e Leukemia (6)
resultados) e Transplantation (0)
# de referencias identificadas 6

# de referencias sin duplicados 6

Reporte de biisqueda de evidencia

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) Www.google.com
Plataforma Google

Fecha de bisqueda 12/21

Rango de fechas de busqueda INinguno
Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites INingunos

Estrategia de busqueda (# deSe realizé tamizacion de los resultados obtenidos (para el caso

resultados) de Google académico solo las dos primeras hojas)

e leukemia + acute + guideline (9)

e LEUCEMIA + AGUDA + GUIA (1)

e allogeneic + transplantation + (guideline OR protocol)
)

e trasplante alogénico + (guia OR protocolo) (1)

# de referencias identificadas 14
# de referencias sin duplicados 14

Revisiones sistematicas de la literatura

Reporte de busqueda electrénica # 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos (URL) www.embase.com

Plataforma Embase

Fecha de busqueda 03/2020

Fecha de actualizacion (autoalerta) [Indefinida

Rango de fechas de busqueda Ninguno

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites [EBM (evidencias basadas en medicina, segin sus siglas en inglés)
de revisiones sistematicas y metaanalisis

Estrategia de bisqueda (# de #1. 'acute lymphoblastic leukemia'/exp (63 658)

resultados) #2. ('t cell' NEAR/S leukemia):ab,ti (16 802)

#3. ('b cell' NEAR/S leukemia):ab,ti (10 453)

#4. (acute NEAR/5 lymph* NEAR/S leukemia):ab,ti (48 972)
#5. (acute NEAR/S lymph* NEAR/S leukaemia):ab,ti (8217)
#6. ('t cell' NEAR/S leukaemia):ab,ti (2002)

#7. ('b cell' NEAR/S leukaemia):ab,ti (1497)

#8. all:ab,ti AND leukemia:ab,ti (97 160)

#9. all:ab,ti AND leukaemia:ab,ti (15 218)
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http://www.google.com/
http://www.embase.com/

#10. 'acute myeloid leukemia'/exp (106 811)

#11. (acute NEAR/S myelo* NEAR/S leukemia):ab,ti (64 197)
#12. (acute NEAR/S nonlymph* NEAR/S leukemia):ab,ti
(2069)

#13. (acute NEAR/5 myelo* NEAR/S leukaemia):ab,ti (9074)
#14. (acute NEAR/5 nonlymph* NEAR/S leukaemia):ab,ti (90)
#15. anll:ab,ti(1734)

#16. aml:ab,ti AND leukemia:ab,ti (45 594)

#17. aml:ab,ti AND leukaemia:ab,ti (5596)

#18. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

OR (239362)

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR

#16 OR #17

#19. 'whole body radiation'/exp (23 133)

#20. (body NEAR/5 radiation):ab,ti (9240)

#21. (radiotherapy NEAR/5 body):ab,ti (5180)

#22. (body NEAR/5 irradiation):ab,ti (15 775)

#23. (wb NEAR/5 radiation):ab,ti (52)

#24. wbr:ab,ti (244)

#25. (wb NEAR/S irradiation):ab,ti (25)

#26. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
(41 029)

#27. #18 AND #26 (5971)

#28. #18 AND #26 AND ([cochrane review]/lim

OR (38) [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim)
#29. #18 AND #26 AND ([cochrane review]/lim

OR(35) [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND

[embase]/lim
# de referencias identificadas 35
# de referencias sin duplicados 35

Reporte de busqueda electronica # 2

Tipo de buisqueda Nueva

Base de datos Ovid Medline (R)

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 03/2020

Fecha de actualizacion (autoalerta) [Indefinida

Rango de fechas de bisqueda Desde 01/01/1946 al 26/03/2020
Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites

“reviews (best balance of sensitivity and specificity)”

Estrategia de busqueda (# de
resultados)

#1 exp Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/
(28 225)

#2 (T-Cell adj5 leukemia).tw. (12 952)

#3 (B-Cell adj5 leukemia).tw. (7242)

#4 (acute adjS lymph* adj5 leukaemia).tw. (6109)

#5 (acute adj5 lymph* adj5 leukemia).tw. (32 951)

#6 (T-Cell adj5 leukaemia).tw. (1650)

#7 (B-Cell adj5 leukaemia).tw. (1185)

#8 (ALL AND leukemia).tw. (50 998)
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#9 (ALL AND leukaemia).tw. (9094)

#10 exp Leukemia, Myeloid, Acute/ (54 489)

#11 (Acute adj5S Myelo* adj5 Leukemia).tw. (40 109)

#12 (Acute adj5 nonlymph* adj5 leukemia).tw. (1939)

#13 (Acute adj5 Myelo* adj5 Leukaemia).tw. (6454)

#14 (Acute adj5 nonlymph* adj5 leukaemia).tw. (87)

#15 anll.tw. (1614)

#16 (AML AND leukemia).tw. (23 958)

#17 (AML AND leukaemia).tw. (3336)

#18 1 OR2OR3 OR40OR50R60OR70R80OR9OR 10
OR 11 OR120R I3 0OR 140OR 150R 16 OR 17 (151 565)
#19 exp Whole-Body Irradiation/ (9361)

#20 (body adj5 radiation).tw. (5337)

#21 radiotherapy adj5 body).tw. (2754)

#22 (body adj5 irradiation).tw. (11 857)

#23 (wb adj5 radiation).tw. (25)

#24 (wb adj5 irradiation).tw. (9)

#25 wbr.tw. (178)

#26 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 (23 383)
#27 18 AND 26 (1965)

#28 limit 27 to "reviews (best balance of sensitivity AND
specificity)" (122)

# de referencias identificadas

122

# de referencias sin duplicados

122

Reporte de busqueda electronica # 3

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 03/2020

Fecha de actualizacion (autoalerta) [Indefinida

Rango de fechas de blisqueda Desde 01/01/2005 al 19/03/2020

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguna

Estrategia de blisqueda (# de
resultados)

#1 [exp Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma/]
(0)

#2 (T-Cell adj5 leukemia).tw. (3)

#3 (B-Cell adj5 leukemia).tw. (7)

#4 (acute adj5 lymph* adj5 leukaemia).tw. (59)

#5 (acute adj5 lymph* adj5 leukemia).tw. (24)

#6 (T-Cell adj5 leukaemia).tw. (3)

#7 (B-Cell adj5 leukaemia).tw. (9)

#8 (ALL AND leukemia).tw. (140)

#9 (ALL AND leukaemia).tw. (218)

#10 [exp Leukemia, Myeloid, Acute/] (0)

#11 (Acute adj5S Myelo* adj5 Leukemia).tw. (20)
#12 (Acute adj5 nonlymph* adj5 leukemia).tw. (0)
#13 (Acute adj5 Myelo* adj5 Leukaemia).tw. (57)
#14 (Acute adj5 nonlymph* adj5 leukaemia).tw. (1)
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#15 anll.tw. (1)

#16 (AML AND leukemia).tw. (34)

#17 (AML AND leukaemia).tw. (40)

#18 1 OR2OR3 OR4OR50R60OR 7#0OR 8 OR9 OR 10
OR 11 OR120R 13 OR 14 OR 150R 16 OR 17 (285)
#19 [exp Whole-Body Irradiation/] (0)

#20 (body adj5 radiation).tw. (12)

#21 (radiotherapy adj5 body).tw. (13)

#22 (body adj5 irradiation).tw. (33)

#23 (wb adj5 radiation).tw. (0)

#24 (wb adj5 irradiation).tw. (0)

#25 wbr.tw. (1)

#26 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR 25 (51)
#27 18 AND 26 (20)

# de referencias identificadas 20

# de referencias sin duplicados 20

Reporte de busqueda electronica # 4

Tipo de buisqueda INueva

Base de datos (URL) https://www.epistemonikos.org/en/advanced_search

Plataforma Epistemonikos

Fecha de busqueda 03/2020

Fecha de actualizacion (autoalerta) [Indefinida

Rango de fechas de blisqueda INinguno

Restricciones de lenguaje INinguna

Otros limites Revisiones sistematicas

Estrategia de bisqueda (title:(leukaemia OR leukemia) OR abstract:(leukaemia OR

(resultados) leukemia)) AND (title:("body radiation" OR "body irradiation"
OR wbr) OR abstract:("body radiation" OR "body irradiation"
OR wbr))

# de referencias identificadas 4

# de referencias sin duplicados 4
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Anexo II. Diagramas Prisma

Guias de prdctica clinica, protocolos clinicos, guias o protocolos de manejo

Numero de referencias identificadas mediante
la busqueda en bases de datos electrénicas
n=35

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda
n=19

Revisiones sistematicas de la literatura

A 4 A\ 4
Numero de referencias después de remover los
duplicados
n=54

Numero de articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad
n=54

Numero de estudios incluidos
n=26

NUmero de articulos en texto completo
excluidos
n=28

Razon 1: no incluye a la poblacion objetivo
(n=8)

Razén 2: no menciona la intervencion (n=19)
Razén 3: no especifica regimenes de
acondicionamiento (o si incluyen la
intervencion) (n=1)
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Numero de referencias identificadas mediante
la busqueda en bases de datos electrénicas

Numero de referencias identificadas mediante
otros métodos de busqueda

n=81 n=0
NUmero de referencias después de remover los
duplicados
n=81
NUmero de articulos en texto completo NUmero de articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad —> excluidos
n=17 n=13

l

Numero de estudios incluidos
n=4

Razén 1: no corresponde a la poblacion
objetivo (n=3)
Razon 2: no responde la pregunta de
investigacion (n=10)
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Anexo III. Evaluaciones de calidad de documentos incluidos

Guias de practica clinica y guias basadas en consenso

Titulo de la guia

Pais o region

Afio

Dominio (%)

1

2

3 4 5

6

Acute myeloid leukaemia in adult
patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up

Europa

2021

72

45

76 | 52 | 29

90

NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology
Hematopoietic Cell
Transplantation (HCT): Pre-
Transplant Recipient Evaluation
and Management of Graft-Versus-
Host Disease

Estados Unidos

2021

53

33

61 | 67 | 27

67

NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology Acute
Myeloid Leukemia Evidence
Blocks, NCCN

Estados Unidos

2021

53

33

68 | 75 | 27

67

NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology Acute
Lymphoblastic Leukemia

Estados Unidos

2020

53

33

68 | 75 | 27

67

Guia de practica clinica manejo
multidisciplinario leucemia
mieloide aguda (version
preliminar)

Peru

2019

100

94

85 | 81 | 83

96
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Guias de practica clinica y guias basadas en consenso

Dominio (%)
1 2 3 4 5 6

Titulo de la guia Pais o region Afio

L o 73 paises: Canada, Estad
Total Body Irradiation: Guidelines baises: -afiaca, Bstados

from the International Lymphoma
Radiation Oncology Group
(ILROG)

Unidos, Brasil, Rusia, Argentina,

Australia, México, Colombia, 2018 94 | 28 | 36 | 75 | 27 28

India, Turquia, Espana, Francia,
entre otros.

The consensus on indications,
conditioning regimen, and donor
selection of allogeneic
hematopoietic cell transplantation China 2018 47 | 25 |1 29 | 61 | 29 | 88
for hematological diseases in
China-recommendations from the
Chinese Society of Hematology
Guia de practica clinica (GPC)
para la deteccion, tratamiento y
seguimiento de leucemias Colombia 2017 97 1100 96 | 92 | 90 | 96
linfoblastica y mieloide en
poblacion mayor de 18 afios

Acute lymphoblastic leukaemia in
adult patients: ESMO Clinical

E 2016 64 | 50 | 72 | 64 | 31 | 96
Practice Guidelines for diagnosis, Hropa
treatment and follow-up
Guia clinica para el tratamiento de
lal . linfoblastica si
a leucemia aguda linfoblastica sin Espaia 2016 9 | 25 1 67 | 23 | 21

cromosoma filadelfia en adultos
refractaria o en recaida
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Guias de practica clinica y guias basadas en consenso

Dominio (%)
1 2 3 4 5 6

Titulo de la guia Pais o region Afio

Chilean Society of Hematology
Guidelines for transplantation for
adult patients with acute
lymphoblastic leukemia
American College of Radiology
(ACR) and American Society for
Radiation Oncology (ASTRO)
practice guideline for the
performance of total body
irradiation (TBI)

Clinical management of primary
non-acute promyelocytic leukemia
acute myeloid leukemia: Practice
Guidelines by the Italian Society
of Hematology, the Italian Society
of Experimental Hematology, and
the Italian Group for Bone
Marrow Transplantation

Whole body radiotherapy: A TBI-
guideline

Chile 2015 92 | 56 | 11 | 67 | 2 83

Estados Unidos 2013 86 | 58 | 24 64 | 35 67

Italia 2009 64 | 42 | 45 | 61 0 33

Alemania 2006 81 | 25 | 20 | 53 | 21 8
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Numero de Numero de
Titulo de la revision Pais Afio dominios criticos dominios no criticos | Confianza general
comprometidos comprometidos
Impact of Total Body Irradiation-Based
Myeloablative Conditioning Regimens
in Patients with Acute Lymphoblastic
Leukemia Undergoing Allogeneic Estados Unidos | 2021 5 5 Criticamente baja

Hematopoietic Stem Cell
Transplantation: Systematic Review
and Meta-Analysis

Cyclophosphamide plus total body
irradiation compared with busulfan plus
cyclophosphamide as a conditioning
regimen prior to hematopoietic stem India 2011 7 7 Criticamente baja
cell transplantation in patients with
leukemia: a systematic review and

meta-analysis

Total body irradiation plus
cyclophosphamide versus busulphan
with cyclophosphamide as conditioning , s .
. . . . China 2010 4 3 Criticamente baja
regimen for patients with leukemia
undergoing allogeneic stem cell

transplantation: a meta-analysis

Survival, disease-free survival and
adverse effects of conditioning for
allogeneic bone marrow transplantation | Estados Unidos | 1998 6 Criticamente baja
with busulfan/cyclophosphamide vs

total body irradiation: a meta-analysis
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Anexo IV. Caracteristicas de los estudios incluidos

Guias de practica clinica, guias basadas en consensos

tratamiento y el
seguimiento de
leucemias linfoblastica y
mieloide en poblacion
mayor de 18 afios

e Trasplante alogénico como

estrategia posterior a la
remision

e Trasplante alogénico en

pacientes con enfermedad
refractaria a la induccion o

en primera recaida y que
logran remision completa

Pais o I Aspectos AGREE I1
; ; o o Ambito ;. . N L
Titulo de la guia region y Poblacion objeto asistencial clinicos Intervenciones incluidas | metodologico, si
aio incluidos aplica

Acute lymphoblastic Europa, Pacientes adultos | No No Regimenes mieloablativos 5
leukaemia in adult 2022 con leucemia especificado especificado basados en 7B/ para
patients: ESMO clinical linfoblastica aguda trasplantes de células madre
practice guidelines for hematopoyéticas
diagnosis, treatment and
follow-up
Guia de practica clinica: | Per, 2019 | Pacientes con No No Consolidacion de trasplante 6
manejo leucemia mieloide | especificado especificado hematopoyético alogénico
multidisciplinario de aguda mayores de (con TBI) tras respuesta a
leucemia mieloide aguda 60 afios, riesgo terapia de induccion intensa
(version preliminar) intermedio y alto
Guia de practica clinica | Colombia, | Pacientes adultos |No No En paciente en primera 6
para la deteccion, el 2017 con LLA especificado especificado remision completa:
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Guias de practica clinica, guias basadas en consensos

leucemia aguda
linfoblastica sin
cromosoma filadelfia en
adultos refractaria o en
recaida

alogénico de
progenitores
hematopoyéticos,
mieloablativo,
<50 afios, sin TPH
previo o
contraindicacion

de
comorbilidad
del trasplante
alogénico
(HCT-CI)

El umbral para
no recomendar
el TPH
mieloablativo
es criterio de
cada centro,
pues no hay
CONnsenso
universal

en:
- Ciclofosfamida: 120 mg/kg,
entre dias -6 y -5

- TBI fraccionada (dosis total
12 Gy) dias -3 a -1

Acondicionamiento
alternativo en pacientes que
hayan recibido 7B/ previa, o
con contraindicacion para
recibir radiacion:

- BU (3 mg/kg/d, dias -7 a -4,
total 12 mg/kg)

- CY (60 mg/kg/d, dias -3 y -
2, dosis total 120 mg/kg)

- TT (4 mg/kg/d, dias -7 y -6,
dosis total 8 mg/kg)

En pacientes con diferencia en
HLA, se recomienda adicion
de ATG 2 mg/kg, dias -4, -3 y
-2

Pais o Ambito Aspectos AGREE I1
Titulo de la guia regiony | Poblacion objeto asistencial clinicos Intervenciones incluidas | metodolégico, si
aio incluidos aplica
con una estrategia de
rescate
Guia clinica para el Espatia, Pacientes llevados | No Se recomienda | Regimenes de 3
tratamiento de la 2016 a trasplante especificado usar el indice | acondicionamiento basados
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Guias de practica clinica, guias basadas en consensos

endotelial, con
alteraciones de
pruebas
hepaticas en los
primeros 7 a 10
dias
postrasplante

Hay que
considerar que
los regimenes
de toxicidad
reducida tienen
un menor
riesgo de
enfermedad de
injerto contra
leucemia

Esquemas de intensidad
reducida:

a. Fludarabina + melfalan
b. Fludarabina + BU

¢. Fludarabina + CY

d. Fludarabina + BU+ TT

Pais o ro, Aspectos AGREE 11
] ] . o Ambito ;. . N L
Titulo de la guia regiony | Poblacion objeto asistencial clinicos Intervenciones incluidas | metodolégico, si
aio incluidos aplica
Guias practicas clinicas | Chile, 2015 | Pacientes con No Toxicidad Esquemas de 5
para indicacién y manejo diagndstico de especificado relacionada con | acondicionamiento
de trasplante de células leucemia acondicionamie | mieloablativo, no
hematopoyéticas en linfoblastica aguda nto: mlelogblatlvos y de intensidad
. : . enfermedad reducida
p.ament’es .con eucemia venooclusiva
linfoblastica aguda hepatica, Esquemas no mieloablativos
sindrome de a. Fludarabina + TBI
obstruccion b. Dosis bajas de TB/
sinusoidal y c. Irradiacion linfoide total +
disfuncion ATG
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Guias de practica clinica, guias basadas en consensos

Pais o Lo Aspectos AGREE I1
; ; . o Ambito ;. . S L
Titulo de la guia region y Poblacion objeto asistencial clinicos Intervenciones incluidas | metodoldgico, si
afio incluidos aplica
Clinical management of | Italia, 2009 | Pacientes con No No Trasplante de células 4
primary non-acute leucemia mieloide | especificado especificado hematopoy¢ticas con

regimenes de intensidad

promyelocytic leukemia aguda, alto riesgo,

acute myeloid leukemia: de mas de 55 afios reducida
practice guidelines by 0 con

The Italian Society of comorbilidades

Hematology, The Italian severas

Society of Experimental
Hematology and the
Italian Group for Bone
Marrow Transplantation
ATG: Anti-thymocyte globulin ; BU: busulfan; CY: ciclofosfamida; ESMO: European Society of Medical Oncology; HCT-CI. Hematopoietic cell
transplantation - specific comorbidity index; HLA: human leukocyte antigens; LLA: leucemia linfoide aguda; TBI: fotal body irradiation; TPH:
trasplante de progenitores hematopoyéticos; TT: tiotepa.

Revisiones sistematicas

Autor y afio P.obla?i()n Int.e rver.lciones Cm.npar.aciones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas
Khimani et Pacientes adultos y | Regimenes de Regimenes Mortalidad sin relapso (tasa de incidencia de Criticamente
al., 2021 (47) |adolescentes con |condicionamient |mieloablativos mortalidad) (5 estudios; n=4371) baja
LLA que son o mieloablativos | basados solo en RR 0,94 (ICos9 0,69-1,28) - Sin diferencias
llevados a basados en 7B/ | quimioterapia
trasplante antes del antes del trasplante | Desenlaces de seguridad****
alogénico de trasplante alogénico de EICH agudo (grados II-IV) (5 estudios; n=4371)
células alogénico de RR 1,12 (ICos ¢ 0,92-1,36) - Sin diferencias
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edades), con los
siguientes
diagnosticos:

LLA: 0-100 %
LMA: 0-100 %
LMA: 0-100 %

Recurrencia o
primera remision
no especificados

mieloablativo (de
intensidad
completa) previo
a trasplante de
células madre
hematopoyéticas

-TBI

Dosis: (Gnica
dosis - dosis
estandar
intensificada)**

mieloablativo (de
intensidad
completa) previo a
trasplante de
células madre
hematopoyéticas

-CY
Dosis: de 120 mg a
200 mg

-BU: no
especificado

Desenlace (evento): supervivencia global a 4 afios
(muerte) (7 estudios; n=730)
RR 0,82 (ICos9 0,64-1,05) - Favorece a CYTBI

Desenlace (evento): supervivencia libre de
enfermedad (relapse) a 4 afios de seguimiento (7
estudios; n=730)

RR 0,89 (ICos+ 0,72-1,10) - Favorece a CYTBI

Desenlaces secundarios:

Mortalidad relacionada con trasplantes™** (6
estudios; n=608)

Autor y afio P.obla?i()n Int.e rverfciones Cor.npar.a ciones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas
hematopoyéticasL | células células
LA: 100 % hematopoyéticas | hematopoyéticas | EICH agudo (grados III-IV) (3 estudios; n=3765)
CYTBI BUCY RR 1,29 (ICos+ 1,01-1,64) - Sin diferencias
TBIy ET BUCYy ET
TBI y fludarabina | BU y melfalan EICH croénico (5 estudios; #n=4490)
CYTBIy BU Yy clofarabina | RR 1,10 (ICos¢ 1,00-1,21) - Sin diferencias
fludarabina
Regimenes
Dosis de TBI: basados en tiotepa
5Gy (dosis
unica) a 16 Gy | Otros regimenes
de quimioterapia
Gupta et al., | Pacientes (adultos | CYTBI como BUCY como Desenlaces primarios de eficacia: Criticamente
2011 (48) y nifos; todas las | régimen régimen baja
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edades incluidas
de 0-59 afios)
llevados a
trasplante
alogénico de
células madre, con
diagnésticos de:

LLA (3 estudios)
LMA (4 estudios)
LMC (4 estudios)

alogénico de
células madre.

-CY
Dosis: 120
mg/kg

- TBI 7,5-10 Gy
X 1 o un total de
11-15 Gy

fraccionado en 4

alogénico de
células madre.

-CY
Dosis: 120 mg/kg

-BU oral: 16
mg/kg durante 4
dias

n=2338)

Total (todas las condiciones) OR 1,53 (ICos9 1,16-
2,02)

LLA: OR 1,93 (ICosv 1,42-2,64) - Favorece a TBI
LMA: OR 1,49 (ICos+ 1,01-2,20) - Favorece a TBI
LMC: OR 0,93 (ICos+ 0,44-1,98) Favorece a
BUCY, sin diferencia

Desenlaces secundarios
Relapso de leucemia (8 estudios; n=1430)

Autor y afio P.obla?i()n Int.e rverfciones Cor.npar.a ciones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas
**Un estudio RR 0,53 (ICos+ 0,31-0,90) - Favorece a CYTBI
especifico la
dosis estandar de EICH agudo (5 estudios; n=663)
TBI como (1000- RR 1,16 (ICos¢ 0,92-1,45) - Favorece a CYTBI
1260 cGy) y TBI
de altas dosis EICH croénico (5 estudios; n= 623)
como (1320- RR 0,96 (ICos+,0,77-1,20) - Favorece a CYTBI
1500 cGy)
Neumonitis intersticial (6 estudios; n= 679)
RR 1,22 (ICos5+ 0,79-1,88) - Favorece a CYTBI
Enfermedad venooclusiva (5 estudios; n= 537)
RR 0,36 (ICos5+,0,15-0,86) - Favorece a CYTBI
Shi-Xia et al., | Pacientes con CYy TBI en BUCY en Desenlace primario de interés Criticamente
2010 (49) leucemia (todas las | trasplante trasplante Supervivencia libre de enfermedad** (10 estudios; | baja
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Condiciones no
malignas (1
estudio)

Mortalidad relacionada al trasplante (8 estudios;
n=2586)
OR 0,68 (ICosv, 1,29-4,89) - Favorece a TBI

Retraso en el crecimiento (seguimiento a 26,5
afios) (3 estudios; n=64)
OR 5,85 (ICos 9 1,55-22,13) - TBI més toxica

Falla del injerto (7 estudios; n=1052)
OR 0,97 (ICos+ 0,59-1,58) - Favorece a TBI, sin
diferencia

Enfermedad venooclusiva (9 estudios; n=2032)
OR 0,42 (ICos9 0,30-0,59) - Favorece a TBI

Neumonitis intersticial (7 estudios; n=1816)
OR 1,70 (ICos+, 1,24-2,32) - TBI mas toxica

Cistitis hemorragica (4 estudios; n=1119)
OR 0,32 (IC95+0,19-0,54) - TBI mas toxica

Autor y afio P'obla?i()n Int.e rvelfciones Cor.npar.a ciones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas

Todos los 0 6 dosis, con Todas las condiciones: OR 0,95 (ICos ¢, 0,58-1,55) -

anteriores (7 proteccion de Favorece a BUCY, sin diferencia

estudios) escudo pulmonar LMA: OR 0,69 (ICos+ 0,49-0,98) - Favorece a TBI

Linfoma no- con 6-10 Gy LLA: OR 0,65 (ICosv 0,22-1,88) - Favorece a TBI,

Hodkgin (1 sin diferencia

estudio) LMC: OR 2,51 (ICos+ 1,29-4,89) - Favorece a TBI
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Autor y afio P.obla?i()n Int.e rverfciones Cor.npar.a ciones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas
Cataratas (estudios; n=166)
OR 12,69 (ICos¢, 1,72-93,22) - TBI mas toxica
Hartman, Pacientes (entre 1 | Regimenes BUCY en Desenlaces primarios de eficacia: Criticamente
1998 (50) y 55 afios) basados en 7B/ | trasplante Supervivencia* (5 estudios; n=652) baja
llevados a para trasplante alogénico de OR 1,4 (ICos5% 0,9-2,2) - Favorece la 7B/
trasplante de alogénico de médula 6sea
médula oOsea, médula osea Supervivencia libre de enfermedad* (5 estudios;
incluyendo los -CY -CY n=652)
diagnosticos: Dosis: 120 Dosis: 120 mg/kg | OR 1,2 (ICos+ 0,7-2,1) - Favorece la TBI
mg/kg en 4
LMC: 0-100 % estudios Administracion: Desenlaces secundarios (toxicidades de los dos
LMA: 0-100 % administrado en 2 | regimenes):
LLA:0-39,30 % | Administracion: |dias EICH aguda grado II-1V (5 estudios; n=652)
Linfoma: 0-2,40 % | 2 dias OR 0,9 (ICos9 0,6-1,2) - Favorece los BUCY
-BU
-ET Dosis: 16 mg/kg | EICH croénica (4 estudios; n= 532)
Dosis: 120 OR 1,1 (IC9s5+0,8-1,6) - Favorece la TBI
mg/kg en 1 Administracion:
estudio administrado en 4 | Enfermedad hepatica venooclusiva (4 estudios; n=
dias 510)
Administracion: OR 2,5 (ICos9 1,2-5,0) - Favorece la TBI
administrado en
dosis tunica Neumonitis intersticial (3 estudios; n=488)
OR 1,1 (ICos+ 0,8-1,6) - Favorece los BUCY
-TBI
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Poblacio Int i C i
Autor y afio ,0 a?mn n .e rveI}cmnes 01.npar.a clones Desenlaces incluidos AMSTAR
incluida incluidas incluidas
Dosis: TBI
fraccionada

(FTBI 10-12 Gy)
en 5 estudios; o
1I0GyXlenl
estudio

Administracion:
fraccionada o no
fraccionada

BUCY: regimenes de acondicionamiento basados en busulfan y ciclofosfamida; CY: ciclofosfamida; CYTBI: regimenes de acondicionamiento
basados en ciclofosfamida y 7B/; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; ET: etoposido; FTBI: fractionated total body irradiation; 1Cos
intervalo de confianza del 95 %; LLA: leucemia linfoide aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide cronica; n: nimero de
pacientes incluidos; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; TBI: total body irradiation.

Tiempo de seguimiento no reportado

ok Seguimiento: 2-7 afios
*#%  Mediana de seguimiento: 1-10,8 afios
**%%  Las comparaciones por subgrupos de los estudios con edades iguales o mayores a 16 afos vs. las comparaciones de pacientes con edades

iguales o mayores a 9 afios mostraron resultados similares para todos los desenlaces.
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Anexo V. Resultados de la reunion del consenso

Resultados y acuerdos de la primera ronda de votacion

La primera ronda de votacion para las preguntas 1 y 2 se realizé de forma virtual y anénima. Se
enviaron 11 invitaciones directas por correo electronico a los médicos especialistas de los grupos
Area Oncologia Radioterapica, Grupo Fisica Médica, Grupo Area Unidades Médicas, Unidad de
Hematooncologia y expertos externos. De estos 11, 10 aceptaron participar en el proceso; los perfiles
profesionales de los participantes fueron: 4 hematooncologos, 5 oncélogos radioterapicos y 1 fisico
médico. La tabla 5 presenta las caracteristicas de los participantes de la primera ronda de votacion,
de acuerdo con el aspecto clinico de interés. En cuanto a la declaracion de conflictos de interés, la
Tabla presenta el consolidado de los conflictos de interés de los participantes en la reunion presencial.

Tabla S. Caracteristicas de los participantes

Distribucion de la
frecuencia de los

participantes
(n=10)

Tipo de respuesta
Respuesta virtual 5 50
Diligenciamiento de

) . . 5 50
cuestionario en fisico
Sexo
Masculino 8 80
Femenino 2 20
Participantes de la
primera ronda de 10 100
votaciéon
Participantes en la

e . 6 60
reunion presencial

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 6. Consolidado de los conflictos de interés de los participantes en la reunion presencial

Nombre

José Alejandro Esguerra
Cantillo

Presencia de
conflicto de
interés

Tipo de conflicto de interés

Decision de participacion Aspectos en los

que estara
limitado

Participacion Limitacion Exclusion
parcial

Axel Danny
Simbaqueba Ariza

Alberto Mario Pereira
Garzon

Econdémicos personales

Recibi apoyo para asistir a
reuniones, congresos u otras
actividades educativas
(Congreso Europeo de
Trasplante- Janssen)

Recibi honorarios como
ponente en una reunion
organizada por la industria de
la salud

(*Curso hematologia-
Novartis

*Capacitacion en trasplante-
Novartis

*Capacitacion en mieloma-
Janssen)

Eduardo Guerrero
Lizcano

Econdémicos personales
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Presencia de
conflicto de Decision de participacion
interés

Aspectos en los
Tipo de conflicto de interés que estara

Nombre

Participacién  Limitacion  Exclusién limitado

Si No .
parcial

Recibi apoyo para asistir a
reuniones, congresos u otras
actividades educativas
(Congreso AstraZeneca
2020, 2021)

Recibi honorarios como
ponente en una reunion
organizada por la industria de
la salud

(ponente, bloqueo hormonal
goserelina)

Recibi financiacion para
cursar programas educativos
o actividades de formacion
(Especializacion en Docencia
Meédica, Instituto Nacional de
Cancerologia)

Econ6micos personales de
un familiar (primer grado
de consanguinidad,

conyuge, pareja de hecho)

Mi familiar ha realizado una
consultoria o trabajo para la
industria de la salud que
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Presencia de
conflicto de Decision de participacion
interés

Aspectos en los
Tipo de conflicto de interés que estara

Nombre

Participacién  Limitacion  Exclusién limitado

Si No .
parcial

implica un pago regular u
ocasional en efectivo o en
especie en los anteriores 12
meses a la firma de la
declaracion de intereses
(conyuge gerente Synagis)

Maria Isabel Arbelaez X X
M.

Luis Felipe Torres S. X X
Alex Alvarez M. X X
Juan Alejandro Ospina | X Econ6micos personales X
L

Recibi apoyo para asistir a
reuniones, congresos u otras
actividades educativas
(reuniones académicas,
congresos)

Recibi honorarios como
ponente en una reunion
organizada por la industria de
la salud

(ponencias)

Con base en la definicion “de acuerdo” para la primera ronda, en los Cuadro al Cuadro 12 se resume el consolidado de los resultados de la votacion

virtual de las indicaciones propuestas por el grupo desarrollador.
Fuente: elaboracion propia.
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Cuadro 1. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones para el uso de la TBI en pacientes con LLA o LMA

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Mediana

ICos«,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

1.1

Se debe usar la 7B/ como parte de la
terapia de acondicionamiento de los
pacientes con LLA o LMA candidatos a
trasplante alogénico.

100,00 %

1.2

Se debe usar la 7B/ en pacientes con
LLA o LMA candidatos a trasplante
alogénico de donante HLA-idéntico que
requieran regimenes de intensidad
reducida.

8-9

100,00 %

1.3

Se puede considerar el uso de la 7B/ en
pacientes con LLA o LMA candidatos a
trasplante alogénico de donante HLA- «
no idéntico (haploidéntico) que
requieran regimenes de intensidad
reducida o mieloablativos.

88,89 %

1.4

Se puede considerar usar la 7B/ en
pacientes con LLA o LMA candidatos a
trasplante alogénico de donante HLA- &
idéntico que requieran regimenes
mieloablativos.

1-9

77,78 %

1.5

Se puede considerar el uso de la 7B/ en
pacientes con LLA o LMA candidatos a
segundo trasplante, dentro del marco de &
un régimen de intensidad reducida o no
mieloablativo.

7-9

88,89 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

En desacuerdo

*El asterisco representa la mediana

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

De acuerdo

Mediana

ICos 9,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 2. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones generales para la realizacion de la 7B/

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Mediana

ICos 9,

Porcentaje de votos
en la zona de
“acuerdo”

2.1

La institucion debe garantizar tener los
recursos de personal e infraestructura
adecuados para realizar la TBI.

9-9

100,00 %

2.2

Se deben documentar las
responsabilidades de cada uno de los
integrantes del equipo multidisciplinario
involucrado en la TBI.

9-9

100,00 %

2.3

El equipo multidisciplinario debe estar
conformado por:

* Oncoélogos radioterapicos

* Hematologos

* Fisicos médicos

* Tecnodlogos en radioterapia

* Oficial de proteccion radiologica

* Profesional de enfermeria

* Trabajo social

9-9

100,00 %

24

El grupo (area) soporte oncologico debe
acompafiar al equipo multidisciplinario
segun las necesidades especificas de cada
paciente antes, durante y después de la
administracion de la 7B

9-9

90,00 %

4

5

6

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

en desacuerdo

De acuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 3. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones sobre el personal

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion Mediana

ICos,

Porcentaje de
votos en la zona de
“acuerdo”

El oncoélogo radioterapico que esté
vinculado al grupo debe recibir
entrenamiento en la técnica antes de
iniciar cualquier régimen.

2.5

9-9

100,00 %

Las responsabilidades del oncélogo
radioterapico a cargo de la administracion
de la TBI:

* Recibir capacitacion (formal o no
formal) en procedimientos de 7B/ antes de
iniciar cualquier régimen que incluya esta
intervencion.

* Coordinar la atencion del paciente en
conjunto con el servicio de trasplantes y
otros especialistas.

* Coordinar la consulta y toma de

26 decisi.or.les sobre el curso del tratqmienjto. " 9
"7 | » Participar en el proceso de planificacion
del tratamiento (incluyendo técnicas de
inmovilizacion, simulacion, prescripcion,
revision dosimétrica y control de calidad
del tratamiento).

* Coordinar con el fisico médico y el
tecnologo la medicion dosimétrica in vivo.
* Revisar las imagenes de verificacion del
tratamiento, por cada sesion.

* Realizar la evaluacion clinica de la
tolerancia del paciente durante el curso
del tratamiento.

8-9

100,00 %

94




Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

De acuerdo

Mediana

ICos 9,

Porcentaje de
votos en la zona de
“acuerdo”

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 4. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones sobre el personal

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal Porcentaje de
votos en la
zona de
Indicaciéon Mediana ICos 4, “acuerdo”
El fisico médico debe tener como

responsabilidades:

* Recibir capacitacion (formal o no
formal) en procedimientos de 7B/ antes de
iniciar cualquier régimen que incluya esta
intervencion.

» Establecer la configuracién de campos o
arcos disefiados para ajustar la dosis de
entrada del haz en la superficie.

* Iniciar y mantener un programa de
garantia de calidad para el desempefio de
TBI en conjunto con el oficial de
proteccion radiologica.

* Proponer el proceso de planificacion del
tratamiento, incluyendo técnicas de
inmovilizacion, simulacion, revision
dosimétrica y control de calidad del
tratamiento.

* Actuar como recurso técnico para la
planificacion de los dispositivos de
inmovilizacion, las técnicas de dosimetria,
y dispositivos de compensacion de dosis y
métodos de superficializacion de dosis.

* Coordinar con el oncoélogo radioterapico
y el tecnologo la medicion dosimétrica in
vivo.

2.7 * 9 9-9 100,00 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Porcentaje de
votos en la

Mediana

zona de

ICos% | “acuerdo”

* Realizar directamente las mediciones y

calculos dosimétricos del control de

calidad del plan de tratamiento para 7BI.

1 2 3

4 5 6

8

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

De acuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.

Cuadro 5. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones sobre el personal

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Mediana

ICos 9,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

2.8

Son responsabilidades del personal de

enfermeria:

* Recibir capacitacion (formal o no
formal) sobre los eventos adversos
tanto del proceso de trasplante como
de la 7BI.

* Dar educacion del paciente y su
familia frente a los efectos
secundarios agudos y tardios de los
procedimientos.

* Monitorizar la tolerancia del
paciente al procedimiento.

* Promover la atencion
multidisciplinaria el paciente, segiin

9-9

100,00 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Mediana

I1Cos

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

sus necesidades.

* Informar al resto del equipo
cualquier precaucion especial
necesaria para la atencion del paciente
candidato al procedimiento.

2.9

Las responsabilidades del hematologo
del equipo multidisciplinario 7BI:

* Recibir capacitacion (formal o no
formal) sobre las generalidades del
procedimiento y la deteccion de los
efectos secundarios de la 7B/ que
ocurren durante el seguimiento.

* Establecer qué pacientes son
elegibles para recibir la TBI.

* Convocar a la junta
multidisciplinaria para evaluar los
casos elegibles, planear la técnica y
dosis de TBI.

* Verificar la adecuada aplicacion de
los esquemas de acondicionamiento
de los pacientes que recibiran la 7BI.
* Realizar el monitoreo clinico del
paciente durante todas las fases del
proceso de trasplante.

8-9

90,00 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

Indicacion Mediana ICos,
Para cada funcion del equipo de 7B/
2.10 | se debe contar con un profesional * 9 9-9 100,00 %
suplente.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo
*El asterisco representa la mediana en desacuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 6. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones en seguridad radiologica del paciente

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal Porcentaje de

votos en la zona
de “acuerdo”

Indicacion Mediana 1Cos5 9,

Se debe hacer un seguimiento clinico
estrecho al paciente (semana 1,

2.11 |semana 2, mes 1, mes 2 y mes 3) para o 9 8-9 90,00 %
detectar posible toxicidad aguda
asociada a la TBI.

La TBI debe realizarse solamente en
centros con un alto volumen de

2.12 | pacientes candidatos a trasplante * 9 7-9 90,00 %
alogénico (minimo: 20 procedimientos
al afo).

Se debe garantizar que el seguimiento
de los posibles efectos adversos de la
2.13 | TBI quede registrado en la historia * 9 9-9 90,00 %
clinica de hematologia.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ni de acuerdo ni
En desacuerdo De acuerdo
en desacuerdo

*El asterisco representa la mediana

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 7. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones sobre las instituciones que prestan el servicio de la TBI,
infraestructura

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion Mediana ICos¢,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

La institucion debe garantizar que
cuenta con los siguientes elementos
para administrar la 7BI:

* Inmovilizacion personalizada.

* Equipos para la modificacion de
los campos del haz de luz mediante
planeacion inversa.

2.14 |+ Dispositivo para dosimetria y & 9 8-9
calibracion.

* Ayudas para la fijacion del
paciente.

* Cualquier otro tipo de ayudas para
la medicion y el control de la
superposicion de campos de
tratamiento.

90,00 %

La institucion debe contar con un
equipo de suministro de rayos de
2.15 |respaldo, preferiblemente con * 9 9-9
maquinas homologables, en caso de
fallas imprevistas.

100,00 %

La institucion debe garantizar que se
cumplan las condiciones minimas
para monitorizacion y seguimiento
2.16 |de los receptores de trasplante & 9 8-9
alogénico de progenitores
hematopoyéticos.

90,00 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

1 | 2] 3

4 | 5| 6

7 ] 8 | 9

Porcentaje de
votos en la zona

Mediana

ICos 9,

de “acuerdo”

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

De acuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.

Cuadro 8. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones sobre listas de chequeo y consentimientos informados

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion

Mediana

ICos

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

2.17

La institucion debe contar con un
consentimiento informado
especifico para la aplicacion de la
TBI.

9-9

100,00 %

2.18

El consentimiento informado
especifico de la 7B/ debe ser
aplicado por el oncologo
radioterapico.

9-9

100,00 %

2.19

Para la obtencion del
consentimiento, se debe informar
al paciente de manera detallada:

* Beneficios, posibles toxicidades
agudas y tardias y especificas para
cada o6rgano.

* Estado de salud del paciente.

* Razon de eleccion del

9-9

100,00 %
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion
tratamiento.
* Alternativas disponibles a la 7BI.

Mediana

ICos o,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

4

5

6

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

en desacuerdo

De acuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 9. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones para la aplicacion de la 7B/

Resultados de la primera ronda de votacién. Consenso formal Porcentaje de
votos en la

zona de
Indicacion Mediana 1Cys “acuerdo”

En la planeacion del tratamiento se
debe garantizar la entrega de la dosis
terapéutica al volumen del plan de
tratamiento, protegiendo los 6érganos a
riesgo. Esto incluye el uso de .
elementos de proteccion,
inmovilizacion y compensacion que
deben ajustarse a la tecnologia por usar
(técnicas convencionales o
conformadas).

2.20 9 9-9 100,00 %

La simulacién y planificacion del
tratamiento se deben realizar en la "
misma posicion en la que se va a
ejecutar el tratamiento.

2.21 9 9-9 100,00 %

Se debe verificar el posicionamiento
del paciente con base en la planeacion
2.22 | con imagenes disponibles en la * 9 9-9 100,00 %
institucion antes de iniciar cada sesion
de tratamiento.

Se debe garantizar la medicion con
dosimetria in vivo con los recursos
disponibles en la institucion para la
2.23 | verificacion de dosis. Las estructuras * 9 9-9 100,00 %
por medir en cada sesion deben ser
concertadas por el equipo
multidisciplinario.
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Porcentaje de

votos en la
zona de
Indicacion Mediana  ICoso, “acuerdo”
En desacuerdo Nide acuerdo ni De acuerdo
en desacuerdo
* El asterisco representa la mediana
Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.
Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
Cuadro 10. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones para la aplicacion de la TBI
Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal Porcentaje de
votos en la
zona de
Indicacion Mediana I1Cos “acuerdo”
Una vez el médico tratante apruebe el
plan de tratamiento, se debe garantizar
el control de calidad de paciente
2.24 |especifico (pretratamiento), mediante 9 9-9 100,00 %
el uso de sistemas de medicion como
simuladores fisicos (Phantom) o
diodos.
Se deben usar técnicas conformadas
mediante planeacion inversa sobre las
2.25 |técnicas convencionales para la 9 8-9 90,00 %
planeacion y administracion de la 7B/
de manera exacta.
Si la zona por tratar es menor o igual a
110 c¢m, se debe administrar la 7B/ con
2.26 |técnica VMAT craneocaudal con varios * 9 6-9 80,00 %

isocentros, con el paciente en camilla

giratoria.
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Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Porcentaje de

votos en la
zona de
Indicacion Mediana  ICoso, “acuerdo”
Si la zona a tratar es mayor a 110 cm,
se debe administrar la 7B/ en dos
partes (craneocaudal y caudocraneal) 0
2.27 con técnica VMAT con varios ? 6-9 80,00%
isocentros con el paciente en camilla
giratoria.
Se debe realizar parcial de orina y
598 pruebas de funcion renal (BUN, 9 9-9 90,00 %

creatinina) diariamente durante la
aplicacion de la 7TBI.

4 5 6

*El asterisco representa la mediana

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni
en desacuerdo

De acuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 11. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones para la deteccion de eventos adversos de la 7B/

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Indicacion Mediana

ICos 9,

Porcentaje de
votos en la zona
de “acuerdo”

2.29

Se deben realizar parcial de orina y
pruebas de funcién renal (BUN, *
creatinina) el dia después de completar
la TBI.

8-9

90,00 %

2.30

Al egreso, se debe instruir al paciente
sobre signos de alarma para reconsulta,
especificamente:

* Fiebre

* Sangrado

* Sintomas respiratorios

* Sintomas cardiacos

* Sintomas urinarios

« Escalofrios, sudoracion excesiva,
temblores

9-9

100,00 %

*El asterisco representa la mediana

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ni de acuerdo ni
En desacuerdo De acuerdo
en desacuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Cuadro 12. Resultados de la primera ronda de votacion: indicaciones para la auditoria de la 781

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Porcentaje de

votos en la
zona de
Indicacion Mediana  ICoso, “acuerdo”
Se debe realizar un proceso de
educacion al paciente que le brinde de
manera clara y sencilla informacion
2.31 |sobre la técnica, su forma de €5 9 9-9 100,00 %
administracion, los posibles eventos
adversos y los signos de alarma para
reconsulta.
Los procesos de administracion,
seguimiento e implementacion de la
2.32 | TBI deben estar articulados con las & 9 8-9 100,00 %

politicas institucionales de mejora
continua de la calidad.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ni de acuerdo ni
En desacuerdo De acuerdo
en desacuerdo

*El asterisco representa la mediana

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Primera ronda de la pregunta 3

Debido a la amplia heterogeneidad de protocolos de administracion de la técnica, el equipo metodoldgico preparé el resumen de la evidencia para la
revision y generacion de las respectivas indicaciones de manera presencial. Luego de la presentacion de la evidencia, los asistentes consideraron
formular una unica indicacion a favor de la individualizacion del protocolo de administracion por escoger, donde dicha indicacion tuvo un porcentaje

de “acuerdo” del 100 % en la primera ronda de votacion, como se presenta en el Cuadro 13.

Cuadro 13. Resultado de la votacion de esquemas de administracion de la 7B/

Resultados de la primera ronda de votacion. Consenso formal

Porcentaje de votos en
la zona de “acuerdo”

Indicacion Mediana ICosy,
31 Se ere individualizar el‘ esquema de 7B/ para cada " 9 9-9 100,00 %
paciente con base en el riesgo pre y postrasplante.
1|12 (3[4|5|6|7/|8]|9
Ni de
En acuerdo ni De acuerdo

desacuerdo en

*El asterisco representa la mediana desacuerdo

Las indicaciones resaltadas en color verde obtuvieron “acuerdo” en la primera ronda de votacion.

Las indicaciones resaltadas en color azul no obtuvieron “acuerdo” y fueron discutidas en la segunda ronda de votacion.
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Discusion, resultados y acuerdos de la segunda ronda

La reunion presencial fue desarrollada en una mesa de trabajo relacionada con aspectos abarcados en
las indicaciones. La tabla 7 presenta la lista de participantes que asistieron a la mesa de trabajo.

Tabla 7. Participantes de la mesa de trabajo

Nombre del participante Grupo area

Meédico especialista

José Alejandro Esguerra Cantillo

Grupo Area Oncologia Radioterapica

Fisico médico

Axel Danny Simbaqueba Ariza Grupo Area Oncologia Radioterapica

Grupo Fisica Médica

. Meédico especialista
Eduardo Guerrero Lizcano

Grupo Area Oncologia Radioterapica

Meédico especialista

Luis Felipe Torres Grupo Area Oncologia Radioterapica

Meédico especialista
Humberto Martinez C. Grupo Area Unidades Médicas

Unidad de Hematooncologia

Meédico especialista

Maria Isabel Arbelaez Grupo Area Unidades Médicas

Unidad de Hematooncologia

Fuente: elaboracion propia.

Pregunta 1. ;Cudles son las indicaciones para el uso de la radiacion corporal total en pacientes
con LLAy LMA?

Al tener en cuenta que la indicacion: “Se puede considerar usar la 7B/ en pacientes con LLA o LMA
candidatos a trasplante alogénico de donante HLA-idéntico que requieran regimenes
mieloabalativos”, no alcanz6 acuerdo en la primera ronda de votacion (mediana=8, 1Cos%=1-9), se
acordo llevar a cabo la reunion presencial el 12 de octubre del 2022, en la sala de juntas del Grupo
Area Oncologia Radioteréapica, para la discusion y la segunda ronda de votacion. En el transcurso de
la reunion, se realizo la retroalimentacion de la experiencia de los expertos clinicos y la evidencia
encontrada por el grupo de metodologos. Luego de la exposicion de los argumentos de los
participantes, se decidid mantener la primera indicacion propuesta. En la votacion se obtuvo un
acuerdo del 100 % de los asistentes.
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Pregunta 2. ;Cudles son los requisitos de talento humano e infraestructura para realizar
adecuadamente la radiacion corporal total?

Indicaciones para la aplicacién de la TBI

Las siguientes indicaciones no lograron el “acuerdo” en la primera ronda de votacion:

e “Silazona a tratar es menor o igual a 110 cm, se debe administrar la 7B/ con técnica VMAT
craneocaudal con varios isocentros, con el paciente en camilla giratoria” (mediana=9,
ICos5%=6-9).

e “Silazona a tratar es mayor a 110 cm, se debe administrar la 7B/ en dos partes (craneocaudal
y caudocraneal) con técnica VMAT con varios isocentros, con el paciente en camilla giratoria”
(mediana=9, 1Cos %=6-9).

Al tener en cuenta lo anterior, en la reunion presencial y la segunda ronda de consenso celebrada el
12 de octubre del 2022, en la sala de juntas del Grupo Area Oncologia Radioterapica del Instituto
Nacional de Cancerologia, luego de la explicacion del Grupo de Fisica Médica respecto a las medidas
de la camilla donde se realiza la técnica, los participantes ratificaron las indicaciones presentadas en
la primera ronda de votacion. Luego de la discusion, las dos indicaciones alcanzaron un porcentaje
de “acuerdo” del 100 %.

Lista de indicaciones finales

Luego de consolidar todas las votaciones, obtener los acuerdos y realizar las modificaciones de forma
sugeridas en la retroalimentacion, se consolidaron las siguientes indicaciones.

Pregunta 1. ;Cudles son las indicaciones para el uso de la radiacion corporal total en pacientes con
LLA y LMA?

1.1 Se debe usar la TBI como parte de la terapia de acondicionamiento de los pacientes con LLA o
LMA candidatos a trasplante alogénico.

1.2 Se debe usar la 7B/ en pacientes con LLA o LMA candidatos a trasplante alogénico de donante
HLA-idéntico que requieran regimenes de intensidad reducida.

1.3 Se puede considerar el uso de la 7B/ en pacientes con LLA o LMA candidatos a trasplante
alogénico de donante HLA-no idéntico (haploidéntico) que requieran regimenes de intensidad
reducida o mieloablativos.

1.4 Se puede considerar usar la 7B/ en pacientes con LLA o LMA candidatos a trasplante alogénico
de donante HLA-idéntico que requieran regimenes mieloablativos.

1.5 Se puede considerar el uso de la 7B/ en pacientes con LLA o LMA candidatos a segundo
trasplante, dentro del marco de un régimen de intensidad reducida o no.
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Pregunta 2. ;Cudles son los requisitos de talento humano e infraestructura para realizar
adecuadamente la radiacion corporal total?

2.1 La institucion debe garantizar los recursos de personal e infraestructura adecuados para realizar
la TBI.

2.2 Se deben documentar las responsabilidades de cada uno de los integrantes del equipo
multidisciplinario involucrado en la TBI.

2.3 El equipo multidisciplinario debe estar conformado por:

e Oncologos radioterapicos

e Hematologos

e Fisicos médicos

e Tecnologos en radioterapia

e Oficial de proteccion radiologica
e Profesional de enfermeria

e Trabajo social

2.4. El grupo (area) de soporte oncoldgico debe acompanar al equipo multidisciplinario segun las
necesidades especificas de cada paciente, antes, durante y después de la administracion de la 7B1.

2.5 El oncologo radioterapico que esté vinculado al grupo debe recibir entrenamiento en la técnica
antes de comenzar cualquier régimen.

2.6 Las responsabilidades del oncologo radioterdpico a cargo de la administracion de la 7B/ son:

e Recibir capacitacion (formal o no formal) en procedimientos de 7BI antes de comenzar
cualquier régimen que incluya esta intervencion.

e Coordinar la atencion del paciente en conjunto con el servicio de trasplantes y otros
especialistas.

e Coordinar la consulta y la toma de decisiones sobre el curso del tratamiento.

e Participar en el proceso de planificacion del tratamiento (incluyendo técnicas de
inmovilizacion, simulacion, prescripcion, revision dosimétrica y control de calidad del
tratamiento).

e Coordinar con el fisico médico y el tecnologo la medicion dosimétrica in vivo.

e Revisar las imagenes de verificacion del tratamiento, por cada sesion.

e Realizar la evaluacion clinica de la tolerancia del paciente durante el curso del tratamiento.

2.7 El fisico médico debe tener como responsabilidades:

e Recibir capacitacion (formal o no formal) en procedimientos de 7BI antes de comenzar
cualquier régimen que incluya esta intervencion.
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Establecer la configuracion de campos o arcos disefiada para ajustar la dosis de entrada del
haz en la superficie.

Comenzar y mantener un programa de garantia de calidad para el desempefio de 7B/ en
conjunto con el oficial de proteccion radioldgica.

Proponer el proceso de planificacion del tratamiento, incluyendo técnicas de inmovilizacion,
simulacion, revision dosimétrica y control de calidad del tratamiento.

Actuar como recurso técnico para la planificacion de los dispositivos de inmovilizacion, las
técnicas de dosimetria y los dispositivos de compensacion de dosis y métodos de
superficializacion de dosis.

Coordinar con el oncélogo radioterapico y el tecndlogo la medicion dosimétrica in vivo.
Realizar directamente las mediciones y los calculos dosimétricos del control de calidad del
plan de tratamiento para 751

2.8 Son responsabilidades del personal de enfermeria:

Recibir capacitacion (formal o no formal) sobre los eventos adversos tanto del proceso de
trasplante como de la 7BI.

Dar educacion al paciente y su familia frente a los efectos secundarios agudos y tardios de
los procedimientos.

Monitorizar la tolerancia del paciente al procedimiento.

Promover la atencion multidisciplinaria del paciente, segin sus necesidades.

Informar al resto del equipo cualquier precaucion especial necesaria para la atencion del
paciente candidato al procedimiento.

2.9 Las responsabilidades del hematologo del equipo multidisciplinario de 7B/ son:

Recibir capacitacion (formal o no formal) sobre las generalidades del procedimiento y la
deteccion de los efectos secundarios de la 7B/ que ocurren durante el seguimiento.
Establecer qué pacientes son elegibles para recibir la 7BI.

Convocar a la junta multidisciplinaria para evaluar los casos elegibles, planear la técnica y
dosis de TBI.

Verificar la adecuada aplicacion de los esquemas de acondicionamiento de los pacientes que
recibirdn la 7BI.

Realizar el monitoreo clinico del paciente durante todas las fases del proceso de trasplante.

2.10 Para cada funcioén del equipo de TBI, se debe contar con un profesional suplente.

2.11 Se debe hacer un seguimiento clinico estrecho al paciente (semana 1, semana 2, mes 1, mes 2 y

mes 3) para detectar posible toxicidad aguda asociada a la TBI.

2.12 La TBI debe realizarse solamente en centros con un alto volumen de pacientes candidatos a
trasplante alogénico (minimo: 20 procedimientos al afo).
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2.13 Se debe garantizar que el seguimiento de los posibles efectos adversos de la 7B/ quede registrado
en la historia clinica de hematologia.

2.14 La institucion debe garantizar los siguientes elementos para administrar la 7B/

e Inmovilizacion personalizada.

e Equipos para la modificacion de los campos del haz de luz mediante planeacion inversa.

e Dispositivo para dosimetria y calibracion.

e Ayudas para la fijacion del paciente.

e (Cualquier otro tipo de ayudas para la medicion y el control de la superposicion de campos de
tratamiento.

2.15 La institucion debe contar con un equipo de suministro de rayos de respaldo, preferiblemente
con maquinas homologables, en caso de fallas imprevistas.

2.16 La institucion debe garantizar que se cumplan las condiciones minimas para la monitorizacion
y el seguimiento de los receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

2.17 La institucion debe contar con un consentimiento informado especifico para la aplicacion de la
TBI.

2.18 El consentimiento informado especifico de la 7B/ debe ser aplicado por el oncologo
radioterapico.

2.19 Para la obtencion del consentimiento, se debe informar al paciente de manera detallada sobre:
* Los beneficios y las posibles toxicidades agudas y tardias y especificas para cada 6rgano.
* El estado de salud del paciente.
* La razon de eleccion del tratamiento.
* Las alternativas disponibles a la TBI.

2.20 En la planeacion del tratamiento se debe garantizar la entrega de la dosis terapéutica al volumen
del plan de tratamiento, protegiendo los d6rganos a riesgo. Esto incluye el uso de elementos de
proteccion, inmovilizacion y compensacion que deben ajustarse a la tecnologia que se va a usar
(técnicas convencionales o conformadas).

2.21 La simulacion y planificacion del tratamiento se deben realizar en la misma posicion en la que
se va a ejecutar el tratamiento.

2.22 Se debe verificar el posicionamiento del paciente con base en la planeacion con imagenes
disponibles en la institucion, antes de comenzar cada sesion de tratamiento.

114



2.23 Se debe garantizar la medicion con dosimetria in vivo con los recursos disponibles en la
institucion para la verificacion de dosis. Las estructuras por medir en cada sesion deben ser
concertadas por el equipo multidisciplinario.

2.24 Una vez el médico tratante apruebe el plan de tratamiento, se debe garantizar el control de calidad
de paciente especifico (pretratamiento), mediante el uso de sistemas de medicion como simuladores
fisicos (Phantom) o diodos.

2.25 Se deben usar técnicas conformadas mediante planeacién inversa sobre las técnicas
convencionales para la planeacion y administracion de la 7B/ de manera exacta.

2.26 Si la zona por tratar es menor o igual a 110 cm, se debe administrar la 7B/ con técnica VMAT
craneocaudal, con varios isocentros y con el paciente en camilla giratoria.

2.27 Si la zona por tratar es mayor a 110 cm, se debe administrar la 7B/ en dos partes (craneocaudal
y caudocraneal) con técnica ¥MAT, con varios isocentros y con el paciente en camilla giratoria.

2.28 Se deben realizar parcial de orina y pruebas de funcion renal (BUN, creatinina) diariamente
durante la aplicacion de la TBI.

2.29 Se deben realizar parcial de orina y pruebas de funcidn renal (BUN, creatinina) el dia después

de completar la TBI.

2.30 Al egreso, se debe instruir al paciente sobre signos de alarma para reconsulta, especificamente:

* Fiebre

* Sangrado

* Sintomas respiratorios
* Sintomas cardiacos

* Sintomas urinarios

* Escalofrios, sudoracion excesiva, temblores

2.31 Se debe realizar un proceso de educacion al paciente que le brinde informacion de manera clara
y sencilla sobre la técnica, su forma de administracion, los posibles eventos adversos y los signos de
alarma para reconsulta.

2.32 Los procesos de administracion, seguimiento e implementacion de la 7B/ deben estar articulados
con las politicas institucionales de mejora continua de la calidad.
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Pregunta 3. ;Cudl es la efectividad y seguridad de la TBI en el acondicionamiento de los pacientes
con LMA y LLA que van a ser sometidos a trasplante alogénico de médula osea?

3.1 Se debe individualizar el esquema de TBI para cada paciente con base en el riesgo pre y
postrasplante.

Indicacion trazadora

1.3 Se puede considerar el uso de la 7BI en pacientes con LLA o LMA candidatos a trasplante

alogénico de donante HLA-no idéntico (haploidéntico) que requieran regimenes de intensidad
reducida o mieloablativos.

116



Anexo VI. Integrantes del equipo de 7B/

Tabla 8. Integrantes del equipo de TBI

Perfil del integrante

Responsabilidades

Integrantes del | N.°
equipo

Formacion:
Meédico con formacién de posgrado en oncologia
radioterapica.

Recibir capacitacion (formal o no formal) en
procedimientos de 7B/ antes de comenzar cualquier
régimen que incluya esta intervencion.

Coordinar la atencion del paciente en conjunto con el
servicio de trasplantes y otros especialistas.
Coordinar la consulta y la toma de decisiones sobre el
curso del tratamiento.

Participar en el proceso de planificacion del

Experiencia, competencias:

Oncologo ienci ias: . . .. . e,
radio ter%ipico 2 Ex][;erler.lcm,‘ compete(;lciias. . tratamiento (incluyendo técnicas de inmovilizacion,
- Experiencia mayor de dos afios en atencion de : y Y . o
P y simulacion, prescripcion, revision dosimétrica y
ien n cancer. . .
pactentes .co cance ; control de calidad del tratamiento).
- Entrenamiento especifico en 7BI. . . 1 .
) ) . ) Coordinar con el fisico médico y el tecnologo la
- Competencias de liderazgo y trabajo en equipo. o U
medicion dosimétrica in vivo.
Revisar las imagenes de verificacion del tratamiento,
por cada sesion.
Realizar la evaluacion clinica de la tolerancia del
paciente durante el curso del tratamiento.
Formacion:
, Médico con formacion de posgrado en hematologia Recibir capacitacion (formal o no formal) en
Hematologo , o .
oncélogo 2 o hematooncologia. procedimientos de 7B/ antes de comenzar cualquier

régimen que incluya esta intervencion.
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Integrantes del | N.° Perfil del integrante Responsabilidades
equipo
- Experiencia mayor de dos afios en atencion de e Coordinar la atencion del paciente en conjunto con el
pacientes con cancer. servicio de trasplantes y otros especialistas.
- Competencias de liderazgo y trabajo en equipo. e Coordinar la consulta y la toma de decisiones sobre el
curso del tratamiento.

e Recibir capacitacion (formal o no formal) en
procedimientos de 7B/ antes de comenzar cualquier
régimen que incluya esta intervencion.

e Establecer la configuracion de campos o arcos,
disefiada para ajustar la dosis de entrada del haz en la
superficie.

e Comenzar y mantener un programa de garantia de
calidad para el desempefio de 7B/, en conjunto con el

Formacion:

Profesional con formacion en fisica y con maestria
en fisica médica. oficial de proteccion radiologica.

e Proponer el proceso de planificacion del tratamiento,
L o Experiencia, competencias: incluyendo técnicas de inmovilizacion, simulacion,
Fisico médico 2 - Experiencia mayor de dos afios en atencién de revision dosimétrica y control de calidad del

pacientes con cancer. tratamiento.

- Competencias que le permitan trabajar en

) e Actuar como recurso técnico para la planificacion de
equipo.

los dispositivos de inmovilizacion, las técnicas de
dosimetria y dispositivos de compensacion de dosis y
métodos de superficializacion de dosis.

e Coordinar con el oncologo radioterapico y el
tecnologo la medicion dosimétrica in vivo.

e Realizar directamente las mediciones y los calculos
dosimétricos del control de calidad del plan de
tratamiento para TBI.
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Integrantes del | N.° Perfil del integrante Responsabilidades

equipo

e Participar en el disefio y la redaccion de la
metodologia.

Formacién: Re01b1r. cgpac1tac10n (formal o no formal) en .
Tecnologo en radioterapia procedimientos de TBI antes de comenzar cualquier
régimen que incluya esta intervencion.

e Realizar la inmovilizacion del paciente de acuerdo con

Tecnologo en 5 Experiencia, competencias: los criterios del fisico médico.
. . - Experiencia mayor de dos afios en atencion de . . - .
radioterapia p y S anos e Realizar la simulacion del paciente de acuerdo con los
pacientes con cancer. o . . 1
) ) criterios establecidos por el fisico médico.
- Entrenamiento especifico en 7BI. . . (1 .,
. i ) e Coordinar con el fisico médico la medicion
- Competencias que le permitan trabajar en L
C 1 1 tan trab
. dosimétrica in vivo.
equipo. . .

e Comenzar el tratamiento y continuar la entrega de
acuerdo con las imagenes tomadas y aprobadas por el
oncdlogo radioterapico.

e Recibir capacitacion (formal o no formal) sobre los

Formacién: eventos adversos tanto del proceso de trasplante como
Profesional de la salud con titulo en enfermeria de la TBI.
e Dar educacion al paciente y a su familia sobre los

Experiencia, competencias: efectos secundarios agudos y tardios de los
- Experiencia mayor de dos afios en atencion de procedimientos.

Profesional en ; : o . .

, 1 pacientes con cancer. e Monitorizar la tolerancia del paciente al

enfermeria . . ..
- Entrenamiento especifico en TBI. procedimiento.
- Competencias que le permitan trabajar en e Promover la atencién multidisciplinaria del paciente,

equIpo. segun sus necesidades.

e Informar al resto del equipo sobre cualquier
precaucion especial necesaria para la atencion del
paciente candidato al procedimiento.
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Integrantes del | N.°
equipo

Trabajo social 1

Perfil del integrante

Formacion:
Profesional de la salud de ciencias humanas con

titulo en trabajo social.

Experiencia, competencias:
- Experiencia mayor de un afio en atencion de

pacientes con cancer.
- Competencias que le permitan trabajar en
equipo.

Responsabilidades

Dar soporte profesional de trabajo social para brindar
un acompafiamiento integral al paciente y su familia,
para facilitar la resolucion de conflictos, situaciones
personales, familiares y sociales que puedan afectar la
adecuada administracion de la técnica y el proceso de
trasplante propuesto por el equipo tratante.
Caracterizar las necesidades sociales del paciente y su
familia para orientar, asesorar y dar acompafiamiento
que contribuya a mejorar la adherencia al tratamiento.
Participar activa y eficientemente en la gestion
administrativa del procedimiento de admision,
estancia y egreso del paciente en la institucion.
Contribuir al adecuado trabajo multidisciplinar del
equipo en relacion con los requerimientos para la
realizacion de la técnica en el servicio.

TBI: total body irradiation.
Fuente: elaboracion propia
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