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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 ainos.

1.1. Titulo Sub-guia
Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento del Linfoma de Células del Manto

2. Objetivos:
2.1 Objetivos clinicos:

-Determinar los métodos diagndsticos mas apropiados en pacientes con sospecha de linfoma de células
del manto (LCM)

-Determinar los esquemas de tratamiento de primera linea para pacientes con LMC en diferentes grupos
de edad

- Estandarizar las estrategias de rescate en pacientes con LCM en recaida

- Definir el papel del trasplante autolégo en primera remision de pacientes con LMC

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
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 estard 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

El Linfoma de células del manto (LCM) es una neoplasia de células B maduras que presenta
caracteristicas propias de los linfomas indolentes, como lo son la resistencia a la erradicacién completa
de las células neoplasicas con el tratamiento; un comportamiento clinico agresivo similar al de otros
tipos de linfoma y un prondstico desfavorable’.

Se estima que el LCM representa entre 4% y el 9% de todos los casos nuevos de linfoma no Hodgkin, lo
cual equivale a una incidencia aproximada de 2500 a 3500 nuevos casos cada afio segun datos de series
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. . . . ~ 2,3
en Europa y Estados Unidos, ocurriendo la mayoriade las veces en pacientes mayores de 60 afios™”,en
Colombia no se tienen datos sélidos respecto a la incidencia del LCM.

En la mayoria de los casos es posible realizar un diagndstico preciso basado en las caracteristicas
histopatoldgicas particulares de la enfermedad por el analisis de la expresion caracteristica de antigenos
por las células tumorales, detectables mediante tinciones inmunohistoquimicasl.Un inmnofenotipo
caracterizado por la expresion de los antigenosCD19, CD20, CD22 y CD5, sumados a la deteccién de la
expresion de la Ciclina D1 es altamente sugestivo de esta entidad y se encuentra en un porcentaje
cercano al 90% de los casos”.En un porcentaje significativo de pacientes, las caracteristicas histolégicas
pueden ser similares a otras formas de linfoma, siendo necesario la realizacién de estudios adicionales
orientados a detectar las anormalidades moleculares y citogenéticas particulares de esta enfermedad
por técnicas como la fluorescencia por hibridacién in situ (FISH) o la reaccidn en cadena de la polimerasa
(PCR) para precisar el diagndstico. La realizacién de estos estudios se fundamenta en los eventos
patogénicos principales vinculados con la transformaciéon maligna de los linfocitos B que originan la
enfermedad, dichos eventos corresponden a una serie de alteraciones en los mecanismos moleculares
que regulan la proliferacion y la supervivencia celular. Un evento oncogénico que parecer ser
indispensable para el desarrollo de la enfermedad es la translocacidn (11;14)(q13:q32)5,la cual ocurre en
el estadio Pre-B de diferenciacion linfoide en la médula ésea cuando se lleva a cabo el proceso de
recombinacion de las cadenas de inmunoglobulinas. Esta translocacién se encuentra en el 95% de los
casos de LCM y conduce a una yuxtaposicién de los genes IGH y CCND1, permitiendo que se presente
una expresion incrementada del producto del segundo gen, la Ciclina D1 ® Esta proteina se une a dos
quinasas dependientes de ciclinas (CDK4 y CDK6) y este complejo a su vez fosforila la proteina pRB1
evitando su funcionamiento normal como supresor de la progresién del ciclo y permitiendo la entrada de
la célula a la fase S del mismo. La proteina p27, la cual se comporta como un inhibidor de la transicion de
la fase G1 a la fase S del ciclo celular tampoco puede funcionar en forma usual pues es atrapada por los
complejos formados entre la Ciclina D1y CDK4".En el esquema patogénico clasico se describen una serie
de alteraciones cromosdmicas secundarias que se asocian a perdida de material genético, estan
presentes hasta en 80% de los pacientes y tienen como denominador comun la capacidad de afectar
otros elementos de control del ciclo celular y algunos componentes que hacen parte de la respuesta
normal al dafio del ADN. Los cromosomas mas frecuentemente involucrados en forma secundaria son el
13y el 17, los cuales contienen los genes de la proteina pRB1 y la proteina p53 respectivamente.

La presentacion clinica del LCM es variable, sin embargo, algunas caracteristicas clinicas como la
presencia de sintomas B en un porcentaje cercano al 50% de los pacientes al momento del
diagnéstic03‘7'8; el compromiso del tracto gastrointestinal, particularmente del colon en cerca del 40% de
los casos, 1'9; el compromiso del sistema nervioso central hasta en un 2% ; la presentacién en
estadioavanzado en mds del 80% de los casos y el predominio en hombres mayores, puede permitir
sospechar clinicamente la enfermedad y refleja ademas un comportamiento clinico agresivo.

En la mayoria de los casos y a diferencia de otras formas de linfoma, en particular del linfoma folicular, el
tratamiento esta indicado al momento mismo del diagndstico. Si bien en los pacientes con estadios
limitados de la enfermedad algunas series han reportado una tasa de supervivencia global del 50% al
70‘y . ~ 11 . . P . ]

% a cinco afnos ", los pacientes en estadios avanzados contintdan teniendo un pronéstico desfavorable
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con el tratamiento con quimioterapia convencional. Las estrategias de tratamiento que han demostrado
mejorar las tasas de remision y/o la supervivencia global o libre de enfermedad incluyen la adicién de
inmunoterapia con rituximab a la quimioterapia convencional; la utilizacion de esquemas que incluyen
dosis altas de citarabina; la utilizacion de trasplante autélogo como parte de la estrategia de tratamiento
inicial; el mantenimiento con rituximab luego de tratamiento inicial con quimioterapia R-CHOP; la
consolidacién con radioinmunoterapia y la utilizacién de esquemas de tratamiento que adicionan
bortezomib como estrategia de rescate.

La adicion de la inmunoterapia con rituximab al tratamiento podria tener un efecto favorable sobre las
tasas de respuesta y la supervivencia libre de progresion. Un ensayo clinico aleatorizado que compard
guimioterapia CHOP sola o con adicion de rituximab demostrd un incremento en la tasa de respuesta y
prolongacion en el tiempo a la falla del tratamiento a favor del grupo de tratamiento con quimio-
inmunoterapia (21 meses contra 14 meses, P = 0.01) 2

La utilizacién de esquemas que incluyen dosis altas de citarabina y/o que incorporan la realizacién de
trasplante autélogo en primera remision han sido realizados por varios grupos. A partir de la experiencia
acumulada con regimenes basados en antraciclicos el grupo nérdico disefio un esquema de tratamiento
de manejo que emplea un esquema tipo CHOP modificado, cuya administracidn se alterna con la de altas
dosis de citarabina y ademas emplea rituximab. Con la combinacion anterior se logra alcanzar una
respuesta en mas del 90% de los pacientes, los cuales posteriormente deberan recibir manejo de
consolidacién con trasplanten. Se dispone ya del resultado del seguimiento extendido de este grupo de
pacientes en el cual se reporta una mediana de supervivencia libre de evento superior a los siete afios y
una mediana de supervivencia global mayor a 10 afios™.

La utilizacién de esquemas de tratamiento mas intensivos, también ha sido evaluada. El grupo del MD
AndersonCancer Center analizé los resultados del tratamiento con el régimen Hyper-CVAD, descrito de
manera inicial para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda. Basados en la experiencia inicial
evaluaron los resultados de la adicion de rituximab a este esquema de tratamiento en pacientes con
LMC™.Las tasas de remision completa fue de 87% con una mediana de tiempo a la falla del tratamiento
de 4.6 afios y, tras una mediana de seguimiento de ocho afios, mas de la mitad del total de los pacientes
aun estan vivos™'.La principal limitante de este tratamiento fue la toxicidad hematolégica y no
hematoldgica la cual obligd a que un tercio de la poblacién no lograra terminar el tratamiento. En
particular, los pacientes mayores de 60 afios parecen presentar una toxicidad que limita su uso a
poblaciones mas jovenes. Al parecer, las altas dosis de metotrexate utilizadas en las fases pares de
tratamiento, son responsables de dicha toxicidad, considerando que en los estudios del grupo nérdico,
mas del 90% de los pacientes incluidos completo el tratamiento 1314

La experiencia en pacientes con linfoma folicular, en los cuales, el mantenimiento con rituximab por
espacio de dos afios mejoro la supervivencia libre de progresion, se ha planteado la posibilidad de utilizar
esta estrategia en pacientes con LCM Y Enun primer ensayo, conducido por el grupo Europeo de LCM
se realizd una aleatorizacidn inicial de pacientes mayores de 60 aflos a un esquema basado en un
analogo de purinas o a uno basado en un antraciclico, y aquellos pacientes que respondieron al
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tratamiento inicial fueron asignados a mantenimiento con interferédn o con rituximab. Este estudio

demostré que el mantenimiento con rituximabdisminuia la probabilidad de muerte o progresién en un
o . . . 18

45% comparado con el tratamiento con interferén ™.

Un segundo estudio, realizado por el grupo finlandés utilizé un régimen de induccion prolongado
compuesto por diez ciclos totales, que incluye la administracion de quimioterapia CHOP, citarabina en
dosis altas, rituximab y fludarabina, seguido de mantenimiento bimensual con rituximab. La tasa
derespuesta global fue del 95%, y la supervivencia libre de evento y global de 70% y 72%
respectivamente tras cuatro afios de seguimientolg.Pese a estos resultados prometedores, la estrategia
de mantenimiento con rituximab no estd plenamente incorporada en la practica clinica hasta la fecha®™.

Las opciones para el manejo de los pacientes que recaen o que son refractarios tras el manejo inicial son
multiples y no se cuenta con estudios de alta calidad que favorezcan la utilizaciéon de una estrategia en
particular. Se ha demostrado la utilidad del rituximab, bien sea como monoterapia o como parte de
esquemas combinados con otros agentes antineoplasicos. Sin embargo la duraciéon de la segunda
repuesta usualmente no es prolongada 222

Otros agentes como el bortezomib o el temsirolimus también han sido propuestos como opciones de
manejo para estos pacientes con resultadossin embargo la experiencia es mads limitada 2324
Probablemente la mejor opcion para el manejo de los pacientes con LCM recaidos o refractarios sea
asociar rituximab con un esquema de medicamentos a los cuales el paciente no ha sido expuesto
previamente 2025

Estas particularidades en sus caracteristicas bioldgicas y clinicas; el gran nimero de opciones de
tratamiento disponibles; la corta duracion de la remision completa y la gran variabilidad en la practica
clinica que estas originan, justifican la realizacién de una guia nacional de diagndsticoy tratamiento del
linfoma de células del manto que garantice la obtencién del maximo beneficio clinico y una utilizacion
optima de los recursos.

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”®. 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 diagnodsticas y terapéuticas involucradas en esta guia las
cuales son susceptibles de ser evaluadas econdmicamente, se llevara a cabo un proceso de priorizacidn
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.
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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 tépicos que se abordaran y los que no se abordaran en la GPC.

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.
* Pacientes con sospecha de linfoma de células del manto

*  Pacientes con diagnodstico confirmado de linfoma de células del manto
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 de otros subtipos de linfoma no hodgkin
* Pacientes en estado de gestacion.
* Pacientes no candidatos a tratamiento con quimioterapia por comorbilidad o decision personal.
* Pacientes con VIH.

5.2. Ambito asistencial

La presente Guia proporcionara recomendaciones para el manejo de pacientes con Linfoma de células
del Manto por parte del personal de salud involucrado en su atencion, incluye: médicos generales,
médicos familiares, Internistas, Hematdlogos, Oncdlogos, Enfermeras generales y especialistas en
oncologia, patdlogos, especialistas en citometria de flujo y personal involucrado en la realizacién y/o
interpretacion de pruebas diagndsticas.

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 manejode pacientes con linfoma de células del manto:

* Diagnéstico
* Tratamiento
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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.

* 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
* Personal de la salud involucrado directamente en la atencion de estos pacientes (Médicos
generales, Internistas, Hematdlogos, Oncdlogos, Enfermeras generales y especialistas en
oncologia, patdlogos, especialistas en citometria de flujo y bidlogos).
* Instancias administrativas, empresas aseguradoras y entes gubernamentales involucrados en la
generacion de politicas en salud.

5.5.2. Guia
El desarrollo de la presente Guia empezara en junio de 2013.

5.5.3. Grupo desarrollador

Dr. Leonardo José Enciso Olivera
LiderGuia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de Leucemias Linfoide,
Mieloide y Linfoma No Hodgkin en poblacion mayor de 18 afios.

Dra. Diana Patricia Rivera Triana
Coordinadora Metodoldgica Guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de

Linfoma No Hodgkin en poblacion mayor de 18 afios.

Dr. Carlos Daniel Bermudez Silva
Lider de la subguia de linfomas

Dra. Maria Paola Spirko(Hematdéloga)
Lider guia de Linfoma de células del manto
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Dr. Yhonny Cardenas (Hematdlogo)

Dr. Luis Salazar (Hematdlogo)

Dr. Carlos Daniel Bermudez Silva(Hematologo)
Dra. Sandra Chinchilla (Patdloga)

Dra. Diana Garcia (Epidemidloga)
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