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1. Titulo de la Guia:

Guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de Leucemias Linfoide, Mieloide
y Linfoma No Hodgkin en poblacién mayor de 18 aios.

1.1. Titulo Sub-guia

Guia de Practica Clinica para el diagndstico y tratamiento de la Leucemia Linfobldstica Aguda en
poblacién mayor de 18 afios.

2. Objetivos:

- Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

- Determinar los métodos diagndsticos y de evaluacidn clinica mas adecuados en pacientes adultos
con LLA

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

- Unificar lineas de tratamiento por grupos de edad basados en la evidencia disponible

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

Es necesario establecer directrices para el diagndstico y tratamiento de las enfermedades hematoldgicas
malignas. Una aproximacion al paciente que siga un criterio unificado, que aplique las mejores
estrategias diagndsticas y terapéuticas disponibles basadas en una revision sistematica de la evidencia y
qgue haya sido disefiada para aplicarse de manera uniforme a lo largo del pais busca garantizar que los
pacientes reciban la atencion en el escenario apropiado y que los recursos se utilicen de una manera
Optima.

Si bien se ha reportado que el tratamiento con quimioterapia convencional es efectivo en inducir
remision en los pacientes adultos con Leucemia Linfoblastica aguda (LLA) con una tasa de remision
completa entre el 60% y el 90% con los esquemas actuales de tratamiento, la tasa de supervivencia libre
de enfermedad a 5 afios en adultos registrada es de 20 a 40% ' la supervivencia global en la mayoria de
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los estudios realizados por grupos cooperativos a nivel mundial, ha sido estimada entre el 27% y el 39% a
~ 2
5 afios °.

Estos resultados contrastan con los obtenidos en la poblacidon pediatrica en la cual las tasas de
supervivencia global y libre de enfermedad han venido en aumento en los Ultimos afos, siendo mayores
al 80% a 8 afios en los pacientes con caracteristicas pronosticas favorables y una respuesta rapida al
tratamiento inicial con prednisona . las razones que explican estas diferencias no han sido
completamente caracterizadas. Sin embargo, una mayor mortalidad relacionada con el tratamiento;
mayor incidencia de condiciones comérbidas; mayor proporcion de pacientes con citogenetica
desfavorable *; mayor proporcién de pacientes con enfermedad minima residual (EMR) luego de la
induccion ° y otras caracteristicas bioldgicas particulares han sido propuestas ® Estas consideraciones
hacen que las recomendaciones existentes para el tratamiento de la poblacidon pediatrica no sean
aplicables en adultos.

El establecimiento del prondstico en los pacientes con LLA es una tarea compleja. Los modelos
prondsticos se han modificado a medida que nuevas herramientas como las pruebas citogenéticas
. 7 .z . . , . . . .
convencionales ’, la reaccidn en cadena de la polimerasa y la citometria de flujo estan disponibles para

uso clinico.

Tradicionalmente se han considerado que las variables pronosticas se pueden agrupar en aquellas
relacionadas con el paciente como la edad de presentacidn, aquellas relacionadas con la presentacién de
la enfermedad como el linaje B o T, el cariotipo y el recuento de leucocitos al diagndstico y aquellas
relacionadas con la respuesta como son el logro de remisidn completa en las primeras 4 semanas y la
presencia o no de compromiso en el sistema nervioso central al diagndstico ¥ la principal utilidad de la
estratificacion en grupos prondsticos es definir de forma temprana quienes pueden beneficiarse de
tratamientos como el trasplante alogénico de médula ésea en primera remision, manteniendo una razén
riesgo beneficio favorable.

La introduccion de la deteccion de enfermedad minima residual por técnicas sensibles como la
citometria de flujo y el andlisis por PCR de los rearreglos del IGH/TCR, ha demostrado ser una variable
pronostica y predictiva independiente que identifica de una manera precisa los pacientes con mayor o
menor riesgo de recaida. La integracidn de la informacidn pronostica del analisis de EMR en la practica
clinica exige la definicidon de la manera mas efectiva de realizar su medicion para nuestro contexto; del
momento del tratamiento en el cual tiene mayores implicaciones pronosticas y la estandarizacion de los
métodos de forma que se pueda realizar un adecuado control de calidad de los resultados. >

Existen multiples esquemas de tratamiento de la LLA. La mayoria de ellos utiliza una fase de induccion
con multiples medicamentos que en general incluyen vincristina, un corticoesteroide, una antraciclina y
ciclofosfamida o asparaginasa adicional a dosis de quimioterapia intratecal. Esta fase es seguida de la
consolidacién que en general incluye ciclos de quimioterapia intensiva con dosis altas de metotrexate
con adicion o no de asparaginasa y dosis altas de citarabina con un numero de bloques variable
dependiendo del esquema y en algin protocolo de la respuesta y el grupo de riesgo.
Una vez terminada esta fase, los pacientes ingresan a un programa de mantenimiento con
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antimetabolitos orales y vincristina en dosis mensuales por dos aflos con o sin refuerzos periddicos.
1011121314

Otra de las aproximaciones ampliamente utilizadas, fue derivada de la adaptacién de un esquema de
tratamiento descrito de manera original para niflos con Linfoma Burkitt la cual busca incrementar la
citotoxicidad mediante el fraccionamiento de la ciclofosfamida en unos de los ciclos y la administracidn
de dosis altas de citarabina y metotrexate en otros, en un régimen conocido por la sigla Hyper-CVAD.
Esta estrategia, sumada a la administracion de quimioterapia intratecal con mayores dosis de
metotrexate y citarabina, permite eliminar la radioterapia holoencefalica y craneo-espinal del plan de
tratamiento, evitando la toxicidad asociada a la misma y sin incrementar el riesgo de recaida en el
sistema nervioso central, con una toxicidad similar a la reportada en las fases de consolidaciéon intensiva
de otros esquemas. %"

No se tienen resultados del orden nacional respecto a cuales son los esquemas de tratamiento utilizados
con mayor frecuencia y con excepcion de las publicaciones realizadas por algunos grupos tampoco se
conoce el resultado de los mismos en términos de respuesta y supervivencia ¥ De igual forma, no se
tiene informacion de las estrategias de rescate en los pacientes con falla de la induccién o recaida; las
indicaciones de trasplante; la forma en que se establece el prondstico; las estrategias para determinar
EMR y los tiempos de medicidn de la misma y los resultados del tratamiento en grupos especiales como
los adolescentes y adultos jovenes 19,20

En el afio 2005 se presentaron los resultados del Consenso Colombiano sobre el tratamiento de la
leucemia linfobldstica aguda en adultos, siguiendo la metodologia planteada por el grupo de Consenso
Colombiano de Hematologia Oncoldgica. Este consenso generd recomendaciones sobre la estratificacion
de los pacientes en grupos prondsticos de acuerdo a caracteristicas clinicas y bioldgicas; el tratamiento
de los pacientes de 16 a 21 afios con esquemas con disefio pediatrico; el tratamiento de pacientes
ancianos mayores de 60 afios; la estrategia de induccion y de consolidacidn en pacientes de 22 a 60 afios;
el tratamiento de los pacientes con t(9;22)(q34;911.2) y el tratamiento de rescate ante la falla de la
induccion. No existen publicaciones posteriores donde se evalie la aceptacion de estas
recomendaciones o su aplicacion 8,

Es necesario por tanto, realizar una guia de practica clinica basada en la evidencia para la atencién de
pacientes adultos con LLA, que aborde los principales aspectos diagndsticos, prondsticos y terapéuticos
y que contemple la realizacion de evaluaciones econdmicas formales, cuando sea posible, de algunos
aspectos que implican la inclusion o difusion de nuevas tecnologias y la utilizacion de estrategias con
altos costos para el sistema de salud como el trasplante alogénico de médula dsea.

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.
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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 contard con la participacidon de
expertos, usuarios y pacientes.

Aun cuando existen multiples intervenciones diagnodsticas 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
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 cudles 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

Esta Guia considerara los siguientes grupos de pacientes:

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

* Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afos con diagndstico confirmado de Leucemia
Linfoblastica 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 diagnostico confirmado de Leucemia aguda de linaje ambiguo.

*  Pacientes en estado de gestacion.

¢ Crisis blasticas de neoplasias mieloproliferativas crénicas.
5.2. Ambito asistencial
La presente Guia proporcionard recomendaciones para el manejo de pacientes con LLA por parte del
personal de salud involucrado en la atencidn de estos pacientes: médicos generales, médicos familiares,
internistas, hematdlogos, oncdlogos, patdlogos, enfermeras generales y especialistas en oncologia,

especialistas en citometria de flujo y personal involucrado en la realizacion y/o interpretacion de pruebas
diagnésticas.
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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 generacion 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:

La Guia abordara los siguientes aspectos del manejo clinico de pacientes con leucemia linfoide aguda:

* 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, nutricion y trabajo social.
* Manejo de complicaciones secundarias al tratamiento de la enfermedad.
* Aspectos especificos relacionados con el manejo del paciente candidato a trasplante de médula
Osea.
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 estara dirigida primordialmente a los médicos hematdlogos, quienes se encargan del cuidado
de pacientes con diagndstico de LLA. También busca brindar herramientas para la toma de decisiones a
personal administrativo de entes privados y gubernamentales. La guia pretende lograr un diagnodstico y
tratamiento adecuado de los pacientes objeto de andlisis.
5.5.2. Guia
El desarrollo de las recomendaciones de la Guia empezara en Junio de 2013.
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