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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 diagnodstico y tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica en poblacién
mayor de 18 afios

2. Objetivos:

- Mejorar la supervivencia global de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

- Determinar los métodos diagndsticos y de evaluacion clinica mas apropiados en pacientes adultos
con LMA.

- Determinar 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 sistematica 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 econdémicas cuando sea
apropiado.

4. Justificacion de una Guia

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa causada por una mutacion
somatica adquirida en las células madre hematopoyéticas ! La LMC fue probablemente la primera forma
de leucemia en ser reconocida como una entidad distinta, luego de la publicacion en 1845 de dos casos
de pacientes con esplenomegalia masiva, asociada con leucocitosis, la cual no era secundaria a
tuberculosis, siendo esta ultima la causa de esplenomegalia mas frecuente en dicha época ?_ Los avances
en el estudio de células en mitosis y en las técnicas de analisis de cromosomas, permitieron que en 1960
se descubriera que los pacientes con esta condicidon presentaban una anormalidad cromosdmica
especifica (22g-), y en 1973 se observé que esta anormalidad era producto de una translocacidon
reciproca que implicaba también el cromosoma 9 y que se designé entonces t(9;22)(g34;q11) o
cromosoma Filadelfia.
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Casi una década después, en 1980, se descubrido que esta translocacidon ocasionaba la fusién de dos

genes, generando el gen de fusién BCR-ABL, el cual esta directamente implicado en los mecanismos que
. .z . s . . , . 2

permiten la transformacién maligna y se convertiria en el principal blanco terapéutico.

La leucemia mieloide crénica ocurre en tres fases: cronica, acelerada y fase blastica; usualmente es
diagnosticada en la fase cronica. Existen modificaciones del perfil de expresion génica al momento de la
progresion a fase acelerada o blastica. El analisis de los perfiles de expresion ha planteado que los
cambios de la expresion génica se producen de forma temprana en el inicio de la fase acelerada y antes
de que se produzca la acumulacion de un porcentaje de blastos significativo. }

Esta enfermedad ha sido paradigmdtica desde su reconocimiento por ser el primer tipo de cancer en el
cual se demostré una asociacidn directa y causal con una anormalidad citogenética. Asi mismo, en el afio
2003, se presentaron los resultados de un ensayo clinico aleatorio que comparé el tratamiento con el
inhibidor de la tirosina quinasa del ABL Imatinib, con interferon combinado con citarabina que era
considerado el tratamiento estandar. La tasa de respuesta citogenética del grupo de imatinib fue 76.2 %
contra 14.2% en el grupo de interferdn-citarabina, y se reporté ademas que el imatinib fue mejor
tolerado y con un perfil de toxicidad aceptable 4

Este estudio no solamente establecid al imatinib como el tratamiento de eleccion en primera linea para
pacientes con leucemia mieloide crdnica, sino que ademas permiti6 comprobar que el tratamiento
dirigido a blancos moleculares especificos de cada enfermedad podia convertir a ciertos tipos de cancer
en enfermedades crénicas y manejables con una terapia oral > La mejor compresion de la biologia de la
enfermedad derivo a su vez en el desarrollo de herramientas para diagndstico y seguimiento de la
enfermedad mas sensibles y especificas.

Asi entonces, la respuesta citogenética en un tiempo especifico de inicio del tratamiento y el
mantenimiento de la misma en observaciones posteriores, demostré ser una variable prondstica
independiente. Con la mayor disposicion en el ambiente clinico de personal entrenado en técnicas
moleculares como la PCR en tiempo real, desenlaces como la respuesta molecular han sido evaluados en
diferentes ensayos clinicos, permitiendo identificar pacientes con una muy baja probabilidad de
progresion a fases avanzadas de la enfermedad.

La observacidn a largo plazo de los pacientes tratados con imatinib en primera linea ha permitido estimar
que cerca del 40% presentan falla del tratamiento, ya sea producto de resistencia primaria, secundaria o
intolerancia. Esta observacion derivd en la necesidad de otras formas efectivas de tratamiento para esta
poblacion y en el desarrollo de los inhibidores de tirosina quinasa de segunda generacion los cuales de
forma inicial se utilizaron en la poblacién que fallaba al tratamiento con imatinib. Con el reconocimiento
de las altas tasas de respuesta y un perfil de seguridad aceptable, se han publicado diversos estudios que
han mostrado el beneficio del tratamiento con estos agentes en primera linea &7

El trasplante alogénico temprano ha mostrado un potencial curativo especialmente en pacientes que
presentan la mutacién T315l y en pacientes con progresion a la fase acelerada o blastica; pero se ha
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reportado limitaciones en su uso, especialmente en grupos de poblacion mayor de 65 afios, debido a
toxicidad °.

Las recomendaciones sobre el diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes con leucemia
mieloide crénica han sido publicadas por diferentes asociaciones médicas. Estas recomendaciones varian
en cuanto a sus definiciones de respuesta al tratamiento y los tiempos para realizar las diferentes
pruebas citogenéticas y moleculares para seguimientos’g.

No existe en nuestro conocimiento y posterior a la realizacién de una busqueda sistematica como se
describe en la seccién de metodologia, una guia de practica clinica desarrollada para el escenario
colombiano y es muy escasa la informacidn disponible sobre el uso de las herramientas de diagnédstico y
seguimiento de pacientes, asi como de los resultados del tratamiento de primera y segunda linea.

El desarrollo de una guia adaptada a la realidad colombiana, que cobije los aspectos diagnosticos,
terapéuticos y de seguimiento de esta condicidn, permitira a los pacientes con diagndstico de Leucemia
Mielode Crénica recibir una atencién uniforme de alta calidad, que garantice los mejores resultados en
términos de supervivencia global y libre de enfermedad.

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 contard con la participacion 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
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
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* Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afos con sospecha clinica de Leucemia
Mieloide Crénica.

* Pacientes de ambos géneros mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de Leucemia
Mieloide Crénica

5.1.2. Grupos que no se toman en consideracion
* Pacientes con Neoplasias Mieloproliferativas Crdnicas Filadelfia negativas
* Pacientes en estado de gestacion

5.2. Ambito asistencial

La presente Guia proporcionara recomendaciones para el manejo de pacientes con Leucemia Mieloide
Croénica por parte del personal de salud involucrado en su atencion, incluyendo: médicos generales,
médicos familiares, internistas, hematdlogos, oncdlogos, patdlogos, enfermeras generales y oncélogas,
especialistas en citometria de flujo y personal involucrado en la realizacion y/o interpretacion de pruebas
diagnésticas.

Esta guia también proporcionara informacion 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 versién simplificada de la guia para pacientes y cuidadores.

5.3. Aspectos clinicos centrales

5.3.1. Aspectos clinicos abordados por la Guia:

En la guia se tendran en cuenta los siguientes aspectos clinicos del manejo de pacientes con leucemia
mieloide crénica:

* Diagnostico
* Tratamiento
* Seguimiento
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, nutricidn y trabajo social; situaciones inusuales; aspectos de provisién o

como afecta la UPC (Unidad de pago por capitacion).

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

5.5. Estatus
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5.5.1 Alcance

Esta guia estara dirigida primordialmente a los médicos hematdlogos, quienes se encargan del cuidado
de pacientes con diagndstico de LMC. También busca brindar herramientas para la toma de decisiones a
personal administrativo de entes privados y gubernamentales. La guia pretende lograr un diagndstico,
tratamiento y seguimiento adecuado de los pacientes objeto de analisis.

5.5.2. Guia

El desarrollo de la presente Guia empezara en Junio de 2013
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