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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 aiios.

1.1. Titulo Sub-guia
Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento del linfoma B difuso de celula grande en
pacientes adultos.

2. Objetivos clinicos:

* Determinar los métodos diagndsticos mas apropiados en pacientes con Linfoma B difuso de
célula grande (LBDCG).

* Establecer las lineas de tratamiento en pacientes con Linfoma B difuso de célula grande
(LBDCG).

* Mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global pacientes adultos con
Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG).

* Evaluar los factores prondsticos y su impacto en terapia ajustada a riesgo en pacientes con
Linfoma B difuso de célula grande(LBDCG).

3.Antecedentes

El Ministerio de Salud y Colciencias han otorgado al Instituto Nacional de Cancerologia a través de la
Convocatoria 536, el desarrollo de una guia de atencidn integral (GAI) para la Deteccidn, tratamiento y
seguimiento De Leucemias Linfoide y Mieloide Y Linfomas No Hodgkin en poblacién mayor de 18 Afios.
Con ella se busca desarrollar de manera sistematica procesos de manejo integral con estandares
minimos de calidad en la atencion de neoplasias hematoldgicas malignas. La GAl estard basada en la
mejor y mas actualizada evidencia disponible, con recomendaciones jerarquizadas segun el nivel de
evidencia y grado de recomendacion, suplementada con evaluaciones econdmicas cuando sea
apropiado.

4. Justificacion de una Guia

Los linfomas son un grupo de enfermedades heterogéneas las cuales son generadas por la proliferacion
neopladsica de células de los tejidos linfoides. El tejido linfoide se encuentra principalmente en los
ganglios linfaticos, por lo que los linfomas se caracterizan generalmente por la presencia de ganglios
linfaticos de tamafio aumentado, cabe anotar que las células linfoides se encuentran en todo el
organismo, por tal motivo dicha afeccion puede comprometer cualquier 6rgano como el tracto
gastrointestinal, bazo, medula dsea, cerebro, rifiones etc™”’
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El linfoma B difuso de célula grande es el tipo mas comun de linfoma no Hodgkin, con aproximadamente
un 31% de todos los casos de acuerdo con un estudio internacional multicentrico . No existen
diferencias en la incidencia de este linfoma en los diversos tipos raciales y étnicos4, excepto ciertos
subtipos especificos de linfoma B difuso de célula grande. En algunas poblaciones como en los asiaticos
puede llegar a ser tan alto como un 40% de los casos >% La mediana de edad de los pacientes es de 64
anos, pero pacientes de cualquier edad pueden ser afectados”. Existe un ligero predominio de valores
con una relacién de 1.2:17.

Existe un incremento en la incidencia durante los ultimos afios, posiblemente asociado a infeccidn por
HIV y SIDA. Se ha estimado para estados unidos en 19 x 100.000 x afio con una tasa de mortalidad y
sobrevida de 8,4 x 100.000. La tasa de supervivencia a 5 aflos depende de subtipo histoldgico: Bajo
Grado (Linfoma Linfocitico de Célula Pequeiia; Linfoma Folicular); Grado Intermedio (Linfoma B difuso de
células grandes); Alto Grado (Linfoma de Burkitt ; Sistema Nervioso Central, Inmunoblastico)

La incidencia de linfoma es mds baja en los paises de Asia y Africa, intermedio en paises europeos y alta
en norte américa 'y Australia®”.

En Estados Unidos segun datos del National Cancer Institute, Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) para el afio 2012 se ha estimado 70,130 nuevos casos de linfomas no Hodgkin y 18,940 muertes.
En el periodo de seguimiento del 2005 al 2009 la tasa de incidencia ajustada por edad reportada fue de
19,6 por cada 100.000 personas y una edad promedio de diagndstico de 66 afios; mientras que la edad
promedio de muerte fue de 75 afios con una tasa de mortalidad ajustada por edad de 6,3 por cada
100,000 personas. Durante este mismo periodo de estudio la supervivencia general a los 5 afos fue de
68,2%8.Los datos para Colombia de ambos sexos, son de 5.8 por 100.000 ocupando el octavo lugar de
incidencia, sin embargo si se contempla sélo los canceres que afectan a los hombres esta pasa al quinto
lugar con 6.9 por 100.000.La mortalidad para ambos sexos es de 2.5 por 100.000 habitantes’

La distribucion del Instituto Nacional de Cancerologiade nuevos casos concernientes a diagndstico
reciente de tumores de los tejidos hematopoyéticos y linfoide segun la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) durante el 2010, reporta quelas principales neoplasias son los linfomas,
dentro de los cuales, los linfomas de Hodgkin corresponden a 12% del total, y los no Hodgkin el 47.9%;
de estos los mas frecuentes son: linfoma B difuso de célula grande: 16%; el linfoma folicular: 5%; linfoma
de células del manto: 2.6% vy la leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de célula pequefia con en
3% de la totalidad de casos registrados en este periodo10

El linfoma B difuso de célula grande tipicamente se presenta como masa de crecimiento rapido, con
agrandamiento nodal en cuello y abdomen. Puede ser sitio Unico o multiple, nodal o extra nodal, los
sintomas B (presencia de febriculas, pérdida de peso y diaforesis nocturna) estan presentes en el 30% de
los casos. La mayoria de los pacientes se diagnostican en estadio | o Il, generalmente asintomaticos.
Cuando se presentan los sintomas son altamente dependientes del sitio de compromiso. Los pacientes
pueden presentar la enfermedad ganglionar o extra ganglionar. Hasta un 40% en un principio se limita a
sitios extra ganglionares siendo el mas comun el compromiso del tubo digestivo (estdmago o de la regidn
ileocecal), pero practicamente cualquier lugar extra nodal puede ser un sitio primario, incluida la piel, el
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sistema nervioso central (SNC), los huesos, testiculos, tejidos blandos, las glandulas salivales, el tracto
genital de la mujer, pulmon, rifidn, higado, anillo de Waldeyer, y el bazo. La presentacion primaria de la
médula dseay / o compromiso de sangre periférica es poco frecuente'!

El indice Prondstico Internacional (IPl) es un fuerte predictor de resultados, pudiendo ayudar a
establecer el comportamiento de la enfermedad y orientar la mejor estrategia para tratamiento™.

La adicion de rituximab al anticuerpo anti-CD20 monoclonal a la quimioterapia basada en antraciclinas
(CHOP) ha demostrado mejorar la supervivencia de los pacientes DLBCL. En un estudio de una sola
instituciéon, Sehn y sus colegas también demostraron que la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 2
afios aumento de 51% a 69% vy la supervivencia global a 2 afios aumentd de 52% a 78% en R-CHOP™.
Basandose en estos hallazgos, una versidn revisada del IPI (R-IPI) se ha definido que puede proporcionar
una prediccidn mas clinicamente util de los resultados para los pacientes tratados con R-CHOP, ya que
identifica 3 grupos distintos de prondstico, La recaida después de 4 afos rara vez, pero mas frecuentes
en el subgrupo de alto riesgo”.

Al respecto del tratamiento, los linfomas B difusos de célula grande son agresivos, pero potencialmente
curables con quimioterapia combinada. El régimen de quimioterapia CHOP ha sido el pilar de la terapia
durante varias décadas. Mientras que los intentos de mejorar los resultados con la quimioterapia mas
intensiva logré demostrar el beneficio adicional de la adicién de rituximab al anticuerpo monoclonal anti-
CD20 con el CHOP (R-CHOP) ha dado lugar a una notable mejora en la supervivenciaB. La recaida de la
enfermedad es alta, es por eso que se encuentra en estudio la utilidad de otras medicaciones con el fin
de brindar terapia a largo plazo como mantenimiento. Por otro lado el diagndstico temprano y pacientes
diagnosticados cada vez mas jovenes han mostrado aumento de recaidas de la enfermedad, siendo
necesario uso de 2 y hasta 3 lineas de quimioterapia como rescate con posibilidad de consolidacion de
respuesta con trasplante de médula ésea o uso de radioinmunoterapia, esta es la importancia de definir
lineamientos claros sobre diagnéstico y tratamiento. Sin embargo los costos inherentes a los mismos son
altos y es deber de todos tratar de administrar adecuadamente los recursos con el fin de beneficiar a la
mayor cantidad de poblacidn afectada sin deteriorar la calidad de la atencion prestada.

Es necesario establecer directrices para el diagndstico y manejo de enfermedades, esto con el fin de
unificar criterios, tratando de ofrecer la mejor terapéutica disponible basados en la evidencia y poder ser
aplicada de forma metddica a los pacientes independientemente del lugar del pais en que se encuentre,
se hace necesario disponer de una guia para orientar el manejo sin pretender ser obligatorio para el
médico, que en ultimas se enfrenta a cada caso, que debe ser individualizado, brindando asi un apoyo
sobre las decisiones tomadas.

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. Esta Guia referird, actualizard, adaptara y ampliara la
base de recomendaciones de Guias publicadas anteriormente, evaluaciones de tecnologia y otras
disponibles que se considere apropiado tener en cuenta.

El proceso de desarrollo de la guia contara con la participacion de expertos, usuarios y pacientes.
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Aln 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 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.El presente documento
hace referencia al alcance y a los objetivos de la Guia de Practica Clinica. En éste, se define con precision
cuales son los topicos 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 mayores de 18 afios.
* Pacientes con sospecha de LBDCG
* Pacientes con diagndstico confirmado de LBDCG en cualquier estado de la enfermedad.

5.1.2. Grupos que no se toman en consideracion
*  Pacientes con otros diagndsticos.
* Pacientes en estado de gestacidn
*  Pacientes con diagnodstico de VIH

5.2. Ambito asistencial

La presente Guia proporcionara recomendaciones para el manejo de pacientes con Linfoma B difuso de
célula grande por parte del personal de salud involucrado en la atencién 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 realizacién y/o
interpretacion de pruebas diagndsticas.

Esta guia también proporcionard informaciéon relevante a instancias administrativas, empresas
aseguradoras y entes gubernamentales involucrados en la generacion de politicas en salud.
Adicionalmente se elaborard una version 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 Linfoma B difuso de célula
grande:

* Diagnéstico

* Tratamiento
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5.3.2. Aspectos clinicos NO abordados por la Guia:
* No se abordaran aspectos relacionados con prondstico y seguimiento .
* 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 de 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, patélogos, 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 las recomendaciones de la Guia empezard en Mayo de 2013.

5.5.3. Grupo desarrollador

5.5.3 Grupo desarrollador

Dr. Leonardo José Enciso Olivera

Lider Guia De Atencién Integral (Gai) Para La Deteccién, Tratamiento Y Seguimiento De Leucemias
Linfoide Y Mieloide Y Linfomas Hodgkin Y No Hodgkin En Poblacién Mayor De 18 Afos:

Dra. Diana Patricia Rivera Triana

Coordinadora Metodoldgica Guia de practica clinica para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de

Subguia Linfoma No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios.

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

Dra. Carmen Rosales
Lider guia de Linfoma Folicular
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Dra. Angela Peia

Dra. Mdnica Londofio
Ms Edgar Hernandez
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