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1. Titulo de la Guia:

Guia De Practica Clinica Para La Deteccion, Tratamiento Y Seguimiento De Leucemias Linfoide Y
Mieloide Y Linfoma No Hodgkin En Poblacién Mayor De 18 Afios

1.1. Titulo Sub-guia

Guia de Practica Clinica para la deteccién y tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda en poblacién
mayor de 18 afios.

2. Objetivos:

- Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

- Determinar los criterios diagndsticos mas adecuados para pacientes adultos con LMA.

- Unificar lineas de tratamiento para pacientes de 18 a 60 afios y para mayores de 60 afios basados en la
evidencia disponible

- Evaluar los factores prondsticos y su impacto en terapia ajustada a riesgo

3. Antecedentes

El Ministerio de Salud y Proteccidn Social en conjunto con Colciencias han otorgado al Instituto Nacional
de Cancerologia ESE una subvencion en la Convocatoria 536 de 2012, para el desarrollo de una Guia de
practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de Leucemias Linfoide, Mieloide y Linfoma
No Hodgkin en poblacion mayor de 18 afios.

Con la generacidn de esta herramienta se busca desarrollar de forma sistemdtica estandares de atencién
de pacientes con las neoplasias hematoldgicas de interés. La GPC estara basada en la mejor y mas
actualizada evidencia disponible, con recomendaciones jerarquizadas segun el nivel de evidencia y la
fortaleza de sus grados de recomendacion, complementada con evaluaciones econdmicas cuando sea
apropiado.

4. Justificacion de una Guia

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una neoplasia hematoldgica que afecta de manera predominante a
. . ~ 1
adultos, con una mediana de edad al momento de presentacion cercana a los 60 afios™.

En reportes internacionales la incidencia es de dos a tres casos por cada 100.000 habitantes en pacientes
jévenes, con un incremento gradual paralelo a la edad, hasta 13 a 15 por 100.000 en la séptima y octava
décadas de la vida. Es una enfermedad con marcada heterogeneidad, tanto en respuesta al tratamiento
como en la supervivencia 2

Aproximadamente el 70-80% de los pacientes menores de 60 afios logran remision completa (RC), pero
en ultima instancia, la supervivencia global es sdlo del 40-45% a 5 afios.
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Entre los pacientes mayores de 60 afios, el 40-50% de las personas con buen estado general logran RC,
pero las tasas de curacion son menores al 10% y la mediana de supervivencia es inferior a un afio. Las
perspectivas para estos pacientes no han cambiado en las tres ultimas décadas y es aun peor para los
pacientes con perfil citogenético desfavorable '

En nuestro pais los registros publicados sobre adultos con LMA son escasos y no contamos con
informacion apropiada y completa sobre el comportamiento clinico y epidemiolédgico de la LMA, lo que
dificulta la identificacion de los grupos y perfiles de riesgo asi como el diagndstico temprano y con este,
un tratamiento oportuno, repercutiendo directamente en el prondstico de los pacientes.

En Colombia seglin Globocan 2008 las leucemias son la sexta causa de cancer, con una incidencia de
1114 casos por afio lo que corresponde al 4 % de todos los canceres y una tasa de incidencia de 5,7
casos por 100.000 habitantes’. Durante el mismo periodo, 839 pacientes murieron por leucemia, lo cual
corresponde al 5% de toda la mortalidad por cancer, existiendo limitaciones en la informacidn al no
estar clasificadas como agudas o crdnicas y desconocerse el tipo de tratamiento.

En el 2004, Martinez y colaboradores, realizaron una publicacion respecto a la incidencia de leucemia
promielociticaaguda en adultos en Colombia en una Unica institucién. Entre 1970 y 1999 se
documentaron 189 pacientes con leucemia mieloide aguda con una mediana de edad de 36 afios vy el
porcentaje de leucemias promielocitica fue del 12,7% 3,

En el 2006 en Colombia se publicaron recomendaciones de consenso para el manejo de la leucemia

mieloide aguda en adultos en Colombia, si bien no existe informacidn respecto a la aplicacidn de las
. , . ;. 1

mismas en el ambito clinico .

En un estudio no publicado (Casas-Combariza, presentado en el congreso de medicina interna ACMI
2006) realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia, se seleccionaron
pacientes con LMA menores de 60 afios, excluyendo los pacientes con leucemia promielocitica aguda. De
los 210 casos incluidos, los cuales fueron atendidos en un periodo de 10 afios, 184 recibieron
tratamiento con quimioterapia de induccidn con intencidn curativa. En este grupo, la mediana de edad
fue de 36 afios; el 48.9 % de los pacientes presentaban citogenética desconocida y el 40,8 % cariotipo
normal y menos del 10 % de los pacientes tuvieron una alteracion citogenética.El tratamiento de
induccion utilizado con mayor frecuencia fue la quimioterapia con citarabina y una antraciclina en un
esquema de 7 x 3, con el cual el 50% de los pacientes logro remision completa. La mediana de
supervivencia para todo el grupo fue de 7 meses, siendo de 1,4 meses para los pacientes que no
alcanzaron remisidon completa y de 13 meses para aquellos que lo lograron.

En estudio en proceso de publicacion (Diaz- Madrid) se evalud la supervivencia de pacientes con
leucemia mieloide aguda en el Hospital Pablo Tobon uribe entre el 2004 y el 2010. Fueron incluidos 53
pacientes, con una mediana de edad de 55 afios al momento del diagndstico. La quimioterapia de
induccion utilizada con mayor frecuencia fue la combinacion de citarabina y una antraciclina en un
esquema de 7x3, la cual se utilizd en el 90% de los casas. Del total de pacientes, 49 % no tenian datos de
estudios citogeneticos y en el grupo restante, 28% tuvo cariotipo normal y 22,6% alguna anormalidad
citogenética. En total, 43 pacientes recibieron quimioterapia con intencidn curativa. La tasa de respuesta
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completa para el grupo total fue de 65.1%, siendo de 78% para los pacientes menores de 60 afos.
Durante la quimioterapia de induccién murieron el 11.6% de los pacientes y de los mismos, 60% eran
mayores de 60 afios. La mediana de supervivencia global para toda la poblacion fue de 348 dias (11,6
meses), siendo de 91 dias para los pacientes mayores de 60 afios) y de 539 (17,96 meses) dias para la
poblacion menor de 60 afios. Algunos pacientes fueron consolidados con trasplante alogenico fueron
incluidos en este estudio.

Existe una heterogeneidad en el abordaje clinico y diagnostico de pacientes con leucemia mieloide aguda
y en las diferentes regiones del pais. Los exdmenes prondsticos basicos, clinicos y moleculares como son:
detecciéon de cariotipo; marcadores moleculares y evaluacion de enfermedad minima residual

. , . . 45 .
recomendadas por diferentes guias para el abordaje y tratamiento de esta enfermedad ™, no se realizan
de manera rutinaria en la practica clinica diaria en nuestro pais.

El tratamiento no es homogéneo en ninguno de sus fases, ni en el tratamiento de induccion; en el que
se usa quimioterapia con antraciclina asociada a citarabina, sin estar definida cual es la antraciclina de
eleccién, como en la consolidacién, donde se debe aclarar quienes se benefician de la consolidacién
temprana con trasplante alogenico; cual es el papel del trasplante autologo y cuantos ciclos de
consolidacién administrar. En los afios recientes se han introducido nuevos agentes para el manejo de
esta enfermedad con una toxicidad menor que la quimioterapia tradicional y se debe aclarar cual es
contexto del uso de estos agentes.

Es necesario por tanto, realizar una guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién de
pacientes con LMA, que aborde los principales aspectos diagndsticos y terapéuticos, y que contemple la
realizacién de evaluaciones econdmicas formales, cuando sea posible, de algunos aspectos que implican
la inclusién o difusién de nuevas tecnologias y la utilizacién de estrategias con altos costos para el
sistema de salud.

5. Metodologia de elaboracion de la guia

El proceso de desarrollo de la Guia se describe detalladamente en el manual para desarrollo de Guias de
Practica Clinica (disponible en la pagina Web del Ministerio de Salud). Dicho manual se generd en un
proceso con dos componentes fundamentales: uno técnico, basado en el analisis de la mejor evidencia
disponible en el tema, y uno participativo en el que multiples grupos de expertos y de organizaciones
interesadas hicieron su aporte en la generacion del manual.

Cuando no exista evidencia cientifica de calidad, se recurrird a métodos de consenso de expertos para
generar las recomendaciones. El proceso de desarrollo de la guia contara con la participacidon de
expertos, usuarios y pacientes.

Aun cuando existen multiples intervenciones diagndsticas y terapéuticas involucradas en esta guia que

son susceptibles de ser evaluadas econdmicamente, se llevara a cabo un proceso de priorizacién
explicito, con base en los siguientes criterios: calidad de la informacidn, existencia de alternativas a
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comparar, evidencia sobre eficacia y/o efectividad y seguridad de los procedimientos terapéuticos,
diferencias apreciables en precios de mercado de las alternativas a comparar.

El presente documento hace referencia al alcance y a los objetivos de la Guia de Practica Clinica. En éste,
se define con precisidn cuales son los tdpicos que se abordaran y los que no se abordaran en la Guia.

Las areas tratadas por la Guia se describen en las secciones siguientes:
5.1. Poblacién
5.1.1. Grupos que se consideran

* Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afios con sospecha de leucemia aguda

* Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afioscon diagndstico confirmado de Leucemia
Mieloide Aguda.

5.1.2. Grupos que no se toman en consideracion

En esta Guia no se contemplan los pacientes con las siguientes caracteristicas:
*  Pacientes con diagndstico confirmado de Leucemia aguda de linaje ambiguo.
* Pacientes en estado de gestacion.
¢ Crisis blasticas de neoplasias mieloproliferativas crénicas

* Pacientes con neoplasias mieloides relacionadas con la terapia
* Pacientes con sindrome mielodispldsico

5.2. Ambito asistencial

La presente Guia proporcionarad recomendaciones para el manejo de pacientes con LMA por parte del
personal de salud involucrado en la atencidn de estos pacientes: médicos generales, familiares,
Internistas, Hematdlogos, Oncdlogos, Enfermeras generales y especialistas en oncologia, patdlogos,
especialistas en citometria de flujo y personal involucrado en la realizacion y/o interpretacion de pruebas
diagnésticas.

Esta guia también proporcionard informacidon relevante a empresas administradoras de planes de
beneficios, instituciones prestadoras de servicios de salud, sociedades cientificas, agremiaciones de
pacientes y entes gubernamentales involucrados en la generaciéon de politicas en salud.

Adicionalmente se elaborara una versidn simplificada de la guia para pacientes y cuidadores.

5.3. Aspectos clinicos centrales

5.3.1. Aspectos clinicos abordados por la Guia:
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La Guia abordara los siguientes aspectos del manejo clinico de pacientes con LMA
* Diagnostico
* Tratamiento

5.3.2. Aspectos clinicos NO abordados por la Guia:

* No se abordaran aspectos relacionados con los cuidados basicos del paciente por parte del
personal de enfermeria, nutricién y trabajo social, situaciones inusuales, aspectos de provisién o
como afecta la UPC (Unidad de pago por capitacion), manejo de complicaciones secundarias al
tratamiento de la enfermedad ni aspectos especificos del manejo del paciente candidato a
trasplante de médula ésea

5.4. Soporte para auditoria en la Guia
La Guia incorporara criterios de revision e indicadores para medir su impacto.

5.5. Estatus
5.5.1 Alcance

Esta guia pretende dar unos parametros nacionales para el manejo de los pacientes adultos con
diagnéstico de leucemia mieloide aguda bajo la supervision del ministerio de salud, con el fin de
conseguir una unificacion en la aproximacion diagndstica y terapéutica, aplicable en diferentes lugares
del pais y que permita mejorar la atencion de los pacientes, la supervivencia y utilizar de la manera mas
adecuada los recursos.

5.5.2. Guia
El desarrollo de las recomendaciones de la Guia empezara en Junio 2013
6. Bibliografia

1. Garcia, S. et al. Consenso colombiano de hematologia y oncologia sobre el diagndstico y
tratamiento de la leucemia mieloide aguda en pacientes adultos. 10, 223—-233 (2007).

2. Ferlay, J. et al. GLOBOCAN 2008 v2.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
CancerBase No. 10 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010.

Available from: http://globocan.iarc.fr, accessed on day/month/year (2008).

3. Martinez, O. Epidemiologia de la leucemia promielocitica aguda en el adulto. Acta Médica
Colombiana29, (2004).

4, Morra, E. et al. Clinical management of primary non-acute promyelocytic leukemia acute myeloid
leukemia: Practice Guidelines by the Italian Society of Hematology, the Italian Society of

Pagina 5 de 6



Reptiblica de Colombia
MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
NIT.899.999.092-7

Liberfua Orden

Por el control del cancer

Version 1.1

Experimental Hematology, and the Italian Group for Bone Marrow Transplantation.
Haematologica94, 102—-12 (2009).

5. Fey, M. & Dreyling, M. Acute myeloblastic leukemia in adult patients: ESMO clinical
recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology : official journal of
the European Society for Medical Oncology / ESMO20 Suppl 4, 100-1 (2009)

Péagina 6 de 6



