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. Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Enunciado | Tipo * | Certeza **

Eleccidon del protocolo de manejo

Pregunta 1: En nifios (1 a 14 afios) con leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se
deberia usar?

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, utilizar el protocolo Berlin-Frankfurt-

Minima Residual (EMR), segun el protocolo Italian Association
of Pediatric Hematology Oncology Berlin-Frankfurt-Minster
2009 (AIEOP-BFM 2009).

Se definird EMR positiva con los siguientes puntos de corte en
los dias 15, 33 y 78 de haber iniciado el manejo:

Dias de evaluacion de la EMR

En el dia 15

En el dia 33

En el dia 78

EMR positiva

>0.1%

>0.01%

>0.01%

EMR: Enfermedad Minima Residual, expresado en porcentaje de
blastos en por cada 10 mil células en médula dsea.

Utilizar los siguientes valores de EMR en los dias 15, 33 y 78
de haber iniciado para re-estratificar el grupo de riesgo:

Miinster Intercontinental 2009 (ALL IC-BFM 2009) para el manejo BPC
guimioterapéutico de esta neoplasia.
En niflos (1 a 14 afos) con LLA, respecto a la estratificacion de riesgo
de los pacientes:
e Realizar a estratificacion inicial de riesgo utilizando los
criterios del protocolo ALL IC-BFM 2009.
Estratificacion inicial segun ALL IC-BFM 2009
Riesgo estandar Riesgo intermedio Riesgo alto
(SR) (IR) (HR)
e Traslocacion
9;22
e Edaddela5 e Edad 2 6 afios o
afios o e Traslocacion
y e Conteo de 4;11
e Conteo de leucocitos > o
leucocitos < 20000/uL e Conteo de
20000/uL y blastos >
y e Conteo de 1000/ulL al dia
e Conteo de blastos blastos < 1000/ulL 8
<1000/uL al dia 8 aldia 8 o
o Hipodiploidia <
44 cromosoma
e  Re-estratificar el riesgo durante el transcurso de Ia
quimioterapia utilizando la evaluacién de la Enfermedad BPC
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Re- Dias de evaluacion de la EMR
estratificacion
segun EMR Eneldial5 | Eneldia33 En el dia 78

Riesgo

} <0.1% <0.01% <0.01%
estandar (SR)

Riesgo
intermedio 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
(IR)
Riesgo alto
(HR)

210% 20.1% 20.1%

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, evaluar la EMR utilizando el método de

citometria de flujo. BPC

En nifios (1 a 14 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de
precursores hematopoyéticos de médula dsea basados en los
protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009:

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula ésea en
nifios, adolescentes y adultos jovenes basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009
y AIEOP-BFM 2009.
e Pacientes que no logran remisién completa al dia 33 y tienen enfermedad
minima residual mayor a 0.1% al dia 33
e Traslocacién 4;11 o MLL/AF4
e Hipodiploidia menor de 44 cromosomas o indice de ADN menor de 0.8%
e Pobre respuesta a la prednisona y linaje tipo T o pro-B
e Pobre respuesta a la prednisona y conteo de leucocitos mayor a 100 000/uL en BPC
sangre periférica
e Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo o BCR/ABL
e Pacientes clasificados como alto riesgo con M3 al dia 15 por citometria de flujo
e Enfermedad minima residual mayor o igual a 0.1% al dia 72
Remision completa: porcentaje de blastos en médula 6sea al dia 33 es menor a 5%;
Pobre respuesta a la prednisona: presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica
al dia 8; Buena respuesta a la prednisona: presencia < 1000 blastos/ul en sangre
periférica al dia 8; M3: Porcentaje de blastos mayor o igual a 25% en médula dsea.
Fuente: Adaptado de las tablas de indicaciones de trasplante del protocolo AIEOP-
BFM 2009 y ALL IC-BFM 2009.

Pregunta 2: En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con leucemia linfoblastica aguda, équé
protocolo de manejo se deberia usar?

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA,
recomendamos utilizar un protocolo “pediatrico” en vez de un | Recomendacién | Muy baja
protocolo “para adultos” para el manejo quimioterapéutico de esta | afavorfuerte | (POOO)
neoplasia.

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar el
protocolo ALL IC-BFM 2009 para el manejo quimioterapéutico de esta BPC
neoplasia.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, respecto a la
estratificacion de los pacientes, seguir los puntos de buena practica BPC
clinica propuestos para el manejo de nifios (1 a 14 afos).

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA, evaluar la

B
EMR utilizando el método de citometria de flujo. PC

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar las
indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula
Osea basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009, BPC
mencionados en como punto de buena practica clinica para el manejo
de nifios (1 a 14 afios).
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En algunos casos particulares, considerar extender el uso del protocolo
ALL IC-BFM 2009 a adultos de 35 a 40 afios con LLA dependiendo del BPC
estado general del paciente y del criterio del médico tratante.

Pregunta 3: En adultos (36 a 60 afos) y adultos mayores (61 a mas afios) con leucemia linfoblastica
aguda, ¢qué protocolo de manejo se deberia usar?

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar el protocolo del Programa
Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA)

- . - - BPC
con codigo de protocolo LAL - 19 para el manejo quimioterdpico de esta
neoplasia.

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, respecto a la evaluacion de la EMR:
e Utilizar los puntos de corte propuestos por el protocolo
PETHEMA LAL - 2019 para decidir la conducta terapéutica a
brindar de la siguiente manera:
Conducta terapéutica segiin EMR en el protocolo PETHEMA LAL - 2019
Momento de evaluacion
Alfinal de la Alfinal de la Al final de la
R iy consolidacion Y
induccién-1 consolidacién de
precoz de tres
Aspectos que en aquellos ) un bloque en
. . bloques mas
considerar pacientes . A aquellos
reinduccién en -
que . pacientes que BPC
- aquellos pacientes " .
recibieron " recibieron dicha
. que recibieron
dicha fase . fase
dichas fases
Nivel de EMR >0.01% > 0.001% 20.01%
Brindar trasplante Brindar
alogénico de inmunoterapia
Conducta Brindar progemto’re.s previo al
. . - hematopoyéticos trasplante
terapéutica induccion-2 .
envez de alogénico de
quimioterapia de progenitores
mantenimiento hematopoyéticos

e  Evaluar la EMR utilizando el método de citometria de flujo.

En adultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante
de precursores hematopoyéticos de médula dsea del protocolo
PETHEMA LAL - 2019.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea

en adultos, segun el protocolo PETHEMA LAL - 2019.

e Paciente con EMR > 0.001% al final de la fase de consolidacion precoz mas
reinduccion. BPC

e Paciente que alcanzé la remisién completa y EMR < 0.01% al final de la
induccion-1, tiene genética desfavorable y culmina la fase de consolidacién
de un bloque.

e Paciente que recibié induccién-2 y culmind la fase de consolidacion de un
bloque.

e Paciente con LLA de linaje pre-T que culmina los tres bloques de
consolidacion.

En adultos mayores (61 afios a mas) con LLA que sean considerados
candidatos para el manejo quimioterapéutico, utilizar el protocolo del
Programa Espafiol para el Tratamiento de Leucemia Linfoblastica BPC
Aguda con cromosoma Filadelfia negativo en pacientes de edad
avanzada (PETHEMA) LAL 07-OLD para el manejo de esta neoplasia.

Evaluacion previa al manejo quimioterapéutico

Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, écuando deberia realizarse la primera
puncién lumbar para diagnoéstico de infiltracion al sistema nervioso central y profilaxis?

En pacientes con LLA sin sintomas neuroldgicos sugestivos de BPC

infiltracion, realizar la primera puncién lumbar para evaluar la
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infiltracion al sistema nervioso central (SNC) y brindar la primera
terapia intratecal entre los dias uno al siete luego de haber iniciado la
prefase con prednisona. Posteriormente, en caso de no encontrar
SNC, las Intra Tecales (TIT)
profilacticas se realizaran los dias 15 y 33.

infiltracién al restantes Terapias

En pacientes con LLA con sintomas neuroldgicos sugestivos de
infiltracion, realizar la primera puncién lumbar para el diagnéstico de
infiltracion al sistema nervioso central el primer dia en que se inicia la
prefase con prednisona.

BPC

Manejo durante la fase de consolidacion temprana

Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda con riesgo intermedio o alto que se
encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢se deberia utilizar
el protocolo IB de intensidad aumentada o el de intensidad estandar?

En pacientes de 1 a 14 aios con LLA de riesgo intermedio o alto que se

encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC- Recomendacion Muy baja
BFM 2009, sugerimos utilizar el protocolo IB de intensidad estandar en co?m;?:iglr'\al (CISISIS))
vez del protocolo IB de intensidad aumentada

En pacientes de 15 a mas afios con LLA de riesgo intermedio o alto que

se encuentren en fase de consolidacion temprana con el protocolo ALL | Recomendacién | Muy baja
IC-BFM 2009, recomendamos utilizar el protocolo IB de régimen | afavorfuerte | (POOO)
estandar en vez del protocolo de régimen aumentado.

Manejo durante la fase de consolidacion

Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B con riesgo intermedio que se
encuentren en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, é¢qué dosis de metotrexato

se deberia administrar?

En pacientes con LLA de linaje B con riesgo intermedio que se

encuentren en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, BPC
administrar 5000 mg/m2 de metrotexato.

En los pacientes con LLA que reciban dosis altas de metotrexato, se

deberia realizar el dosaje de los niveles plasmaticos de metotrexato BPC

con el fin de monitorear concentraciones dptimas y/o tdxicas del
farmaco.

Manejo de pacientes con cromosoma Filadelfia positivo

Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda y cromosoma Filadelfia positivo (Ph+), ése

deberia brindar el Inhibidor de la Tirosina-Cinasa (TKI) imatinib?

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, recomendamos administrar
el TKI Imatinib desde la confirmacidon de la presencia de Ph+.

Recomendacién
a favor fuerte

Muy baja
(POOO)

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis

de 340 mg/m2/ dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia. BPC
En pacientes de 18 a mas afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a
dosis de 600 a 800 mg/dia por via oral de manera conjunta a la BPC

guimioterapia.

Manejo mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos

Pregunta 8: En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas, en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico emparentado
idéntico ¢Se deberia brindar trasplante alogénico no emparentado o trasplante haploidéntico?

En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos en los que no se encuentra disponible

Recomendacidn
condicional a

Muy baja
(POOO)
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el trasplante alogénico emparentado idéntico, sugerimos brindar favor de

trasplante alogénico haploidéntico o no emparentado teniendo en | cualquiera de
las

intervenciones

cuenta la condicion clinica, el balance de riesgo y beneficios para cada
paciente, y la disponibilidad de recursos logisticos.

En pacientes con LLA en remisidon completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible
el trasplante alogénico emparentado idéntico, el esquema de
acondicionamiento previo al trasplante (mieloablativo o de intensidad BPC
reducida) dependera de la condicién clinica del paciente y el criterio
del médico tratante.

En pacientes con LLA en remisiéon completa candidatos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible
el trasplante alogénico emparentado idéntico, brindar ciclofosfamida a BPC
dosis de 50 mg/kg/dia durante dos dias para la deplecion de células T

posterior al trasplante.

* Recomendacion (R) o punto de buena practica clinica (BPC)
** |a fuerza, direccion y certeza de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC.

Il. Flujogramas del manejo
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Flujograma 1. Eleccidn del protocolo para el manejo quimioterapéutico segun grupo etario

‘ Paciente con diagndstico reciente de Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) ’

v

| Eleccion del protocolo de manejo segun grupo etario I
[

v v v
‘ Nifios (1-14 afios), AYA (15-35 afios), algunos adultos (>35 ’ L Adultos (>35-60 afios) ’ ‘ Adultos mayores (> 60 afios) ]
afios) *
v v v
| Protocolo PETHEMA - 2019 ’ ‘ Protocolo PETHEMA LAL 07-OLD ’
Protocolo ALL IC-BFM 2009

v v v

. Ve ~
Estratificacion inicial del riesgo segun el protocolo ALL IC-BFM 2009: El protocol'o'PE'I"I-llEl\'/IA ho con§|dera una Brindar quimioterapia a pacientes que
estratificacion inicial de riesgo

e  Riesgo estandar (SR) cuenten con los criterios de inclusién del
e  Riesgo intermedio (IR) v protocolo.
e  Riesgo alto (HR)

Brindar quimioterapia a pacientes y realizar la ¢
+ evaluacion de la morfologia de la MO y EMR
De no contar con los criterios de inclusién
Brindar quimioterapia segun grupo de riesgo y realizar la re- v optar por la aplicacién de otros protocolos
estratificacion de riesgo utilizando evaluacion de la morfologia de éCumple criterios para trasplante recomendados por el PETHEMA LAL 07-OLD.
laMOy EMR a los dias 15,33y 78 de progenitores de MO? N J
v No ‘ Si
Realizar la clasificacion final del riesgo al i ¢
finalizar las tres evaluaciones de la MO v EMR
| v Continuar manejo ¢Cuenta con donante compatible para
quimioterapico segun trasplante alogénico emparentado?
Continuar manejo quimioterapico éCumple criterios para trasplante protocolo | -
segun el grupo de riesgo de progenitores de MO? s No Sl 3
No | Si . . - ) -
v v Considerar brindar trasplante alogénico no Brindar trasplante alogénico
emparentado o haploidéntico emparentado

¢Cuenta con donante compatible para
trasplante alogénico emparentado?

Continuar manejo quimioterapico
segun el grupo de riesgo

No Si
Considerar brindar trasplante alogénico no Brindar trasplante alogénico
emparentado o haploidéntico emparentado

AYA: adolescentes y adultos jovenes; ALL IC-BFM 2009: Protocolo Berlin-Frankfurt-Miinster Intercontinental 2009; PETHEMA: Programa Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; MO: médula 6sea; EMR:
Enfermedad minima residual. *En algunos casos se puede considerar extender el uso del protocolo ALL IC-BFM 2009 a adultos mayores de 35 afios, dependiendo del estado general del paciente y del criterio del médico tratante
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Flujograma 2. Proceso de re-estratificacion del riesgo con EMR y morfologia de médula dsea
en nifos, adolescentes y adultos jovenes

Riesgo estandar
(SR)

Morfologia MUM2

Riesgo
intermedio (IR)

Alto riesgo (HR)

MUM2/M3

Cualquier valor de EMR

—1

]

M1M2IM3

Cualquier valor de EMR

Dia 15
Y
EMR:CF | <0.1% | ‘01%-10%‘ | >10% | | <10% ‘ ‘ >10% I
Y
SR
Morfologia ML M2IM3
Dia 33
Y Y
019 019 - 0.19 19 <0.1% >0.19%
R ‘ <0.01% | |001/a 0.1% ‘ >0.1% 1 | b | ’ b ‘
'\l)
SR
; , ;
Dia78 EMR-CF ‘ <0.01% ‘ |o.o1%-u‘1%| ‘ >0.1% ‘

|

Cualquier valor de EMR

]

Y

O

Y

]
==

L——>» HR

Morfologia: Evaluacion morfoldgica de la médula dsea (MO); EMR-CF: Evaluacién de la enfermedad minima residual (EMR)
mediante citometria de flujo; M1: presencia de < de 5% de blastos en MO; M2: presencia de > 5% de blastos a < 25% de blastos
en MO; M3: presencia de > 25% de blastos en M0O.0000
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Flujograma 3. Estratificacion y manejo inicial de leucemia linfoblastica aguda en adultos y adultos mayores

‘ Adulto con Leucemia Linfoblastica Aguda ’

(LLA)
I
v v
Adulto Adulto mayor
(36 a 60 afios) (de 61 a mas afios)
[ ¢Cromosoma Filadelfia positivo (Ph+)? ] [ ¢Es un paciente fragil? * ]
Si No Si No
A \ 4 ¥
Considerar protacolos de protocolo de manejo Corsiderar protocelos de manco £ un paciente BCR/ABL
ara pacientes fragiles (por -
manejo para Paaentes BCR/AB PETHEMA LAL - 2019 .p p g p positivo o Ph+?
o Ph+ (por ejemplo PETHEMA ejemplo PETHEMA LAL 07-FRA)
LAL 07-OPH)
Si No
\ 4

Considerar protocolo de manejo Protocolo de manejo
PETHEMA LAL 07-OPH PETHEMA LAL 07-OLD

PETHEMA: Programa Espariol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas; Ph+: Cromosoma Filadelfia positivo. *El grupo PETHEMA define a un paciente fragil en base al indice de
comorbilidades de Charlson.
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a.

Generalidades
Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

La Leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una neoplasia hematoldgica maligna caracterizada
por el aumento de linfoblastos en la sangre y la médula dsea, siendo considerada la neoplasia
mas frecuente en la poblacién infantil (1). A nivel mundial, se estima que la incidencia de LLA
oscila entre uno a cinco casos por 100000 habitantes (2). Esta neoplasia hematoldgica afecta
principalmente a la poblacidon pediatrica. Sin embargo, presenta un segundo pico de
incidencia en adultos mayores de 60 afios (3).

La incidencia de LLA es mayor en paises de América Central y del Sur, como Guatemala y
Peru. En Perd, se han reportado 1679 casos de neoplasias hematoldgicas en la poblacion
pediatrica entre los afios 2006 y 2011, con una incidencia esperada en nifios menores de 14
afios de 270 a 360 nuevos casos por afio (4, 5).

En adicion, se ha reportado que el prondstico de la LLA depende de algunos factores de riesgo
como la edad de presentacion, fenotipo, etc., reportandose en paises como Estados Unidos
una supervivencia estimada a los 5 afios de 68.6% en la poblacion general; sin embargo, en
paises como Peru la supervivencia es mucho menor, reportdandose supervivencias al primer
afio que oscilan entre el 22 y 35%, y a los 5 afos entre 0% a 3.0 %(6).

El adecuado manejo de LLA reduciria el riesgo de complicaciones y de mortalidad. Por ello,
el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizé la elaboracidn de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer recomendaciones basados en evidencia para gestionar de la
mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicion.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de
EsSalud.

b. Siglasy acréonimos

e Bases de datos y buscadores:
o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials
o PUBMED: Public Library of Medicine
e Términos estadisticos
o DE: Desviacion estandar
HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio
RR: Riesgo relativo
SMD: Standardized mean difference (Diferencia de medias estandarizadas)
WMD: Weighted mean difference (Diferencia de medias ponderadas)
IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
o n: Numero de participantes
e Tipos de estudios:
o ECA: Ensayo clinico aleatorizado
o RS: Revisidn sistematica

O O 0O O O O
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o MA: Meta-analisis

e Términos clinicos:

o LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda

e Otros:
o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
o AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
o EsSalud: Seguro Social de salud del Peru
o GEG: Grupo Elaborador de la GPC
o GPC: Guia de Practica Clinica
o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation
IETSI: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién
o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

o

c. Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:

O

Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el manejo inicial de
personas con Leucemia Linfoblastica Aguda, con el fin de contribuir a reducir la
mortalidad, mejorar la calidad de vida, y reducir las complicaciones de los
pacientes con esta condicién.

e Poblacién a la cual se aplicara la GPC:

O

O

Pacientes a quienes se les diagnostica por primera vez con Leucemia
Linfoblastica Aguda de uno a mas afios.

No se incluyen pacientes infantes (menores de un afio) con diagndstico de
leucemia linfoblastica aguda.

d. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

O

La guia estda dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con Leucemia Linfobldstica Aguda.

Las recomendaciones seran aplicadas por médicos especialistas en
hematologia, médicos residentes y enfermeros involucrados en el manejo de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Asimismo, podra ser utilizada como
referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud y
pacientes.

e Ambito asistencial:

O

El ambito asistencial incluye los servicios que manejen pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda, en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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Iv. Métodos

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformd el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones a expertos en la
metodologia de elaboracién de GPCy expertos clinicos en LLA. El GEG se conformé con fecha 8
de enero de 2019 y mediante Resolucién de IETSI N° 23-DGPCFyT—IETSI-ESSALUD-2019. Dicha

resolucion

se encuentra

en la

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

siguiente

direccion electrdnica:

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

Ninoska Julia

Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

médica
especialista en
hematologia

Moreno
Larrea
Mariela del
Carmen

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experta Clinico —
médica
especialista en
hematologia
pedidtrica

Experta Clinico —

Nombre Institucién Rol o profesién Funciones
Lider de la guia
. Hospital Nacional | Experta Clinico —
Rojas Soto P P

Formulacién de preguntas clinicas
y preguntas PICO de la GPC.

Wendy

Pizarro Perea | Hospital Nacional | médica Por cada pregunta PICO: revision
Marlies Edgardo Rebagliati | especialista en | de la evidencia, evaluacién de la
Gyssel Martins, EsSalud hematologia Y | aceptabilidad y aplicabilidad de
hemoterapia las potenciales recomendaciones,

Eyzaguirre Hospital Nacional | Experta  Clinico- | formulacién de recomendaciones
Zapata Guillermo médica finales, y revision de los
Renee Almenara Irigoyen, | especialista en | borradores de la GPC.
Mercedes EsSalud hematologia
Aranda . . Experta Clinico —
Gomero Hospital Nacional iy
Lourdes Edgardo Rebagliati med|c.a.
Maria del Martins, EsSalud espeC|aI|stal1 en

. hematologia
Pilar
Arteta Hospital Nacional | Experta Clinico —
Altamirano Alberto Sabogal | médica
Cecilia Sologuren, EsSalud | hematdloga
Taype Por cada pregunta PICO:
Rondan IETSI, EsSalud Metoddlogo busqueda, seleccién y evaluacién
Alvaro y sintesis de la evidencia,
Goicochea . construccion de tablas de perfil de
Lugo Sergio IETSI, EsSalud Metodologo evidencias de GRADE, evaluacion
Nieto de aceptabilidad y aplicabilidad de
Gutiérrez IETSI, EsSalud Metoddloga las potenciales recomendaciones,

y redaccion de la GPC.
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Nombre Institucion Rol o profesion Funciones
Planificacidon del desarrollo de la
Timana Ruiz IETSI EsSalud Coordinador del | GPC, evaluacidn de aceptabilidad
Raul ’ Grupo Elaborador | y aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones de formulacién de recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacidn financiera y/o laboral
con alguna institucién/empresa o haber recibido financiacion alguna por cualquier
actividad en el ambito profesional, académico o cientifico dentro del area de la GPC en
los ultimos 24 meses a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente

GPC a EsSalud.

Este documento técnico ha sido financiado por IETSI, EsSalud, Peru.

c. Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formulé un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas
Pregunta 1: En nifios (1 a 14 aios) con leucemia linfoblastica aguda, équé
protocolo de manejo se deberia usar?
Eleccion del | pregunta 2: En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con
protoc‘:olo de | |eucemia linfoblastica aguda, ¢ qué protocolo de manejo se deberia usar?
manejo

Pregunta 3: En adultos (36 a 60 afios) y adultos mayores (61 a mas afos)
con leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se deberia
usar?

Evaluacion previa
al manejo
guimioterdpico

Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, écuando
deberia realizarse la primera puncién lumbar para diagndstico de
infiltracidn al sistema nervioso central y profilaxis?

Manejo durante
la fase de
consolidacidn
temprana

Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda con riesgo
intermedio o alto que se encuentren en fase de consolidacion temprana
con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢se deberia utilizar el protocolo IB de
intensidad aumentada o el de intensidad estandar?
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Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B con
riesgo intermedio que se encuentren en fase de consolidacion con el
protocolo ALL IC-BFM 2009, équé dosis de metotrexato se deberia
administrar?

Manejo durante
la fase de
consolidacién

Manejo de . - s
acierJ\tes con Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda y cromosoma
P Filadelfia positivo (Ph+), ése deberia brindar el Inhibidor de la Tirosina-
cromosoma . . .
. : . Cinasa (TKI) imatinib?
filadelfia positivo
Manejo . . .
.J Pregunta 8: En pacientes con LLA en remision completa candidatos a

mediante

trasplante de células madre hematopoyéticas, en los que no se encuentra
disponible el trasplante alogénico emparentado idéntico ¢Se deberia
brindar trasplante alogénico no emparentado o trasplante haploidéntico?

trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacion e intervencidn/exposicion definidas, aunque podria
tener mas de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elabord una lista de
desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando un puntaje
de 1a9,yfueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje promedio menor
a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero menor a 7), y
desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada pregunta se
presentan en la descripcién de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se busco revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas
como parte de una GPC.

e Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se realizé
una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogié una RS, la
cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacién de recomendaciones
y puntos de buena practica clinica

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una 0 mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No

v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una basqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG consider6 que la evidencia
encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalug la certeza de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buena practica clinica #

Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccidn de la evidencia:
i. Busqueday seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2013-2018), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en
diversas bases de datos, durante setiembre del 2018.

En el Anexo N° 1 se presentan las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas,
asi como el numero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC
recolectadas.

Se encontraron 7 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC (ver Tabla N°3), de
las cuales 7 realizaron RS para responder al menos una de las preguntas establecidas
para la presente GPC (ver Anexo N°1). Esta RS debia cumplir con las siguientes
caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda
e Especificar los términos de busqueda utilizados
e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
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e Posibilidad de identificar todos los estudios incluidos por la GPC

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron
busquedas
L ; Pais o . sistematicas para
Institucion o autor Titulo ., Ano
region responder sus
preguntas
clinicas
Centro Nacional de . , . .
. Diagndstico y tratamiento de la
Excelencia - (L o ,
. leucemia linfoblastica aguda en el México 2018 Si
Tecnoldgica en Salud
. adulto
— Mexico (CENETEC)
Instituto de , . .
., Guia de Practica Clinica (GPC) para la
Evaluacion deteccidn, tratamiento y seguimiento
Tecnoldgica en Salud Lo X y g L Colombia 2017 Si
. de leucemias linfoblastica y mieloide
— Colombia (IETS ., o
. en poblaciéon mayor de 18 afios
Colombia)
College of American
Pathoglo ists and the Initial Diagnostic Workup of Acute
. & . Leukemia: Guideline from the College Estados 3
American Society of . . . 2016 Si
of American Pathologists and the Unidos
Hematology American Society of Hematolo
(CAP/ASH) y &Y
Program in
Evidence-Based Care Stem Cell Transplantation in the
(PEBC), Cancer Care Treatment of Acute Lymphoblastic Canada 2016 Si
Ontario (CCO) — Leukemia
Canada SCT
Evidence-based guidelines for the use
of tyrosine kinase inhibitors in adults
Canadian consensus with Philadelphia chromosome- 3 i
-, . Canadd 2014 Si
— Canada TKI positive or BCR-ABL-positive acute
lymphoblastic leukemia: a Canadian
consensus.
Instituto de Guia de Practica Clinica (GPC) para la
Evaluacion deteccién oportuna, diagnodstico y
Tecnoldgica en Salud seguimiento de leucemia linfoide Colombia 2013 Si
— Colombia (IETS aguda y leucemia mieloide aguda en
Colombia) nifios, nifias y adolescentes
Ministerio de Salud Leucemia en personas de 15 afios
de Chile (MINSAL P y Chile 2013 i

Chile)

mas

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
instrumento
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (7). Se discutieron los items de AGREE-Il con

forma

independiente

utilizando el

AGREE-I|

diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo

participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje
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mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (8). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se
detallan en la Tabla N° 4.

Tabla N° 4: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias

preseleccionadas

items

GPC
CENETEC

GPC IETS-
adultos

GPC
CAP/ASH

GPC
CANADA
SCT

GPC
CANADA
TKI

GCP IETS
nifos

GPC
MINSAL

1. Se han utilizado
métodos sistematicos
para la busqueda de la
evidencia

85.7%

100.0%

100.0%

100.0%

85.7%

100.0%

42.9%

2. Los criterios para
seleccionar la
evidencia se describen
con claridad.

57.1%

85.7%

42.9%

85.7%

85.7%

85.7%

42.9%

3. Las fortalezas y
limitaciones del
conjunto de la
evidencia estan
claramente descritas

28.6%

71.4%

28.6%

57.1%

28.6%

71.4%

28.6%

4. Los métodos
utilizados para
formular las
recomendaciones
estan claramente
descritos

42.9%

85.7%

71.4%

57.1%

57.1%

85.7%

57.1%

5. Al formular las
recomendaciones han
sido considerados los
beneficios en salud,
los efectos
secundarios y los
riesgos

57.1%

85.7%

57.1%

57.1%

42.9%

85.7%

57.1%

6. Hay una relacion
explicita entre cada
una de las
recomendaciones y las
evidencias en las que
se basan

57.1%

85.7%

57.1%

71.4%

57.1%

85.7%

57.1%

7. La guia ha sido
revisada por expertos
externos antes de su
publicaciéon

71.4%

85.7%

71.4%

57.1%

14.3%

85.7%

42.9%

8. Se incluye un
procedimiento para
actualizar la guia

57.1%

71.4%

42.9%

14.3%

14.3%

71.4%

42.9%

Total

50%

81%

52%

56%

40%

81%

38%
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GPC IETS-adultos: Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica
(GPC) para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de leucemias linfobldstica y mieloide
en poblacién mayor de 18 afos. 2017.

GPC CAP/ASH: College of American Pathologists and the American Society of
Hematology (CAP/ASH). Initial Diagnostic Workup of Acute Leukemia: Guideline from
the College of American Pathologists and the American Society of Hematology. 2016.

GPC CANADA SCT: Program in Evidence-Based Care (PEBC), Cancer Care Ontario (CCO).
Stem Cell Transplantation in the Treatment of Acute Lymphoblastic Leukemia. 2016.

GPC CANADA TKI: Couban S, et al. Evidence-based guidelines for the use of tyrosine
kinase inhibitors in adults with Philadelphia chromosome-positive or BCR-ABL-positive
acute lymphoblastic leukemia: a Canadian consensus. Current Oncology. 2016;21: e265-
309

GPC IETS-nifos: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica
(GPC) para la deteccion oportuna, diagndstico y seguimiento de leucemia linfoide aguda
y leucemia mieloide aguda en nifios, nifias y adolescentes. 2013.

GPC MINSAL: Ministerio de Salud de Chile. Leucemia en personas de 15 afios y mas.
2013.

Como se observa, dos de las GPC preseleccionadas tuvieron puntaje > 60% en el dominio
3 (rigor metodoldgico):

1. Instituto de Evaluacidn Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica (GPC) para
la deteccion, tratamiento y seguimiento de leucemias linfoblastica y mieloide en
poblacién mayor de 18 afos. 2017.

2. |Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud. Guia de Practica Clinica (GPC) para
la deteccién oportuna, diagndstico y seguimiento de leucemia linfoide aguda y
leucemia mieloide aguda en nifios, nifias y adolescentes. 2013.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizd una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en la base de datos Pubmed. Posteriormente, se
escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada
pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y excluidas para
cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
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e.

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda sistemdtica de novo de estudios
primarios en Pubmed (los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2).

Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se selecciond una RS,
gue idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR-II (9), la
mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliografica, y el mayor niumero de
estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e laprecision o certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja certeza
de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed, desde la fecha en la que la RS realizo su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizé lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un MA, que a consideracion del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realiz6 un MA o realiz6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizd una busqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se consideré el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo
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Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (10)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta Risk Of
Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I) (11)

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (12). Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

C
ert.eza d? la Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al

(PDDD) efecto estimado.

Moderada !Es probable que futuros .estudlos tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,

(1eT1@) : : :
y es posible que cambien el estimado.

Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
(@@CJ)O) importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
y es probable que cambien el estimado.

Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
(©0O00)
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Para resumir la evaluacion de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los
cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la
RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

f. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacidn de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG
realizd reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada
para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los expertos clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzdé consenso para alguna recomendacion, se procedio a
realizar una votacidn y aprobarla por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la certeza de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (12). Ademas, para la presente GPC se evalué la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacién. Para la presente GPC, el
GEG consideré que no era imperativo realizar busquedas sistematicas de costos, de valores y
preferencias de los pacientes, ni de factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecid la direccion (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacién (13) (Ver Tabla N°
6).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccidon de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG considera que todos o casi todos los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”
El GEG considera que la mayoria de los profesionales que
e Recomendacion revisan la evidencia disponible seguirian esta
condicional recomendacion, pero un grupo de profesionales podria
optar por no aplicarlas en alguna poblacién particular,

e Recomendacion fuerte
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siempre que sea justificado. En la formulacion de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”

Direccion de la recomendacion:
e A favor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accidon

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), notas de implementacién (NI) (enunciados que en opinién del GEG
deberian ser tomados en cuenta por la institucién para ser desarrollados en nuestro contexto)
y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinion del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria Gtil, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

g. Validacidon de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunién con expertos tematicos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y los flujogramas de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusion entre le GEG vy los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y los flujogramas de la
GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.

Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPCy los flujogramas.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunién de validacion de expertos

Nombre Institucion Profesion/Cargo

. o Experto Clinico -
. , . Instituto de Salud del Nifio - San L o
Uribe Ramirez, Luis médico especialista en

Borja, MINSA ,
hematologia

Experto Clinico -

médico especialista en

hematologia

Experto Clinico -

médico especialista en

hematologia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Pefia Diaz, Carlos )
Martins, EsSalud

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Bustinza Alvarez, Adriana .
Martins, EsSalud




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Nombre Institucién Profesiéon/Cargo

Experto Clinico -
. i Hospital Nacional Alberto Sabogal p L
Vengoa Figueroa, Rosa Inés médico especialista en
Sologuren, EsSalud ,
hematologia

. . Experto Clinico -
, ) Hospital Nacional Alberto Sabogal| | . .
Vera Vasquez, Maria médico especialista en
Sologuren, EsSalud i
hematologia

Experto  Clinico -
médico especialista en
hematologia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Roi to, Ninosk li
ojas Soto, Ninoska Julia Martins, EsSalud

Experto Clinico -
médico especialista en
hematologia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Pizarro Perea, Marlies Gyssel Martins, EsSalud

Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizé una reunidon con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC Yy los flujogramas de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusion entre le GEG
y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y los
flujogramas de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacidn o presentacién de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N° 8.

Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion
Gerencia central de seguros y prestaciones
econdémicas

Hermoza Ibafiez, Rubén Dario

Marcelo Chachi, Jests Angel Gerencia central de prestaciones de salud

Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizé una reunién con pacientes con leucemia linfoblastica aguda y/o sus
cuidadores, donde, en primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPCy
luego se procedio a exponer las preguntas clinicas y las recomendaciones. Como siguiente paso,
se procedio a realizar una discusién con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las
preguntas fueron respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedié a sintetizar
las observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacion de pacientes y/o
cuidadores se presentan en la siguiente tabla.

Los asistentes a la reunidn de validacidn con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 9: Asistentes a la reunién de validacién con pacientes y/o cuidadores
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Nombre Institucion
Jhon Jesus Portilla Pefia (DNI: 72447447)
Daniela Zevallos Hullayco (DNI: 72850374)
Andrea Alejandra Zevallos Munayco (DNI: 70140736)
Jorge Clemente (DNI: 73957615)
José Maria clemente Sifuentes (DNI: 22890714)
Cinthya Alexandra Yenque Robles (DNI: 40167583)
Rodrigo Ivan Pefia Barraza (DNI: 73084024)
Carmen Rosa Guerra Sammanamud de Barraza (DNI:
15609516)

Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud

h. Revision externa.

El GEG decidid que la revisidn externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Dra. Molina Almanza, Maribel Milagro, médico especialista en hematologia, Hospital
Nacional Arzobispo Loayza. Docente de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1: En nifios (1 a 14 afios) con leucemia linfoblastica aguda, ¢ qué protocolo de manejo
se deberia usar?

Conceptos previos:

Actualmente no existe un consenso sobre el rango de edades que comprende cada grupo etario
(14) por lo que, para motivos de esta pregunta, el GEG decidié definir como nifios a aquellos
pacientes con edades comprendidas entre 1 a 14 anos.

Los protocolos de manejo para pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) son un
conjunto de lineamientos usados para definir la clasificacion de riesgo de los pacientes (de
acuerdo a las caracteristicas de mal prondstico que presenten), el tratamiento
quimioterapéutico (induccién, consolidacion o intensificacidon, y mantenimiento; ademas de
profilaxis o tratamiento al sistema nervioso central), las indicaciones de trasplante de
progenitores hematopoyéticos de médula dsea, las medidas profilacticas coadyuvantes, entre
otros aspectos (15, 16).

Justificacion de la pregunta:

Existen varios protocolos pediatricos, como el del grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) y el del
grupo Children’s Oncology Group (COG) (17). Algunos de estos protocolos varian en sus criterios
de clasificacion de riesgo, el uso de quimioterdpicos, la intensidad de los regimenes, la
frecuencia de administracién o en las indicaciones de trasplante. Debido a que existen
controversias entre la eleccién de uno u otro protocolo se decidié formular esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién /

, Desenlaces
PICO N° Problema Comparacion

e Supervivencia libre de eventos
e Supervivencia global
e Mortalidad por cualquier causa a 3 afios de
seguimiento y al periodo de seguimiento mas
- Protocolos de & yaip &
1 Nifios con LLA . largo.
manejo L . .,
® Remisién completa post-induccién.
e Tasa de recaida.
e Mortalidad no relacionada a la recaida.
e Remisién completa.

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas como articulos
cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de métodos. Para esta pregunta no se
contd con RS o ECA que compararen la eficacia de los protocolos pediatricos. Por ello, se
considerd que no era posible emitir una recomendacién, sino puntos de BPC.

Justificacion del punto de buena practica clinica:
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BPC 1: Eleccion del protocolo de manejo quimioterapéutico en nifos

e Para emitir este punto de BPC se tomd en cuenta la revisidn narrativa de Hunger 2015
(17) en la cual se muestran los resultados de estudios realizados por los siguientes
grupos de investigacién:

o Children’s Oncology Group (COG)

o Italian Association of Pediatric Hematology and Oncology, BFM Berlin-Frankfurt-
Miinster (AIEOP-BFM)

o Dutch Childhood Oncology Group (DCOG)

o Dana-Farber Cancer Institute (DFCI)

o European Organization for Research and Treatment of Cancer-Children’s
Leukemia Group (EORTC CLG)

o Medical Research Council-National Cancer Research Institute (MRC-NCRI)
Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology (NOPHO)
St. Jude Children’s Research Hospital (SJCRH)

e Numero de participantes: Esta revision reporta que los grupos COG y AIEOP-BFM fueron
los que contaron con mayor numero de participantes: 6994 ninos y adolescentes
menores de 22 afos durante los afios 2000 a 2005 (18) y a 4480 nifios de entre 1 a 18
afios durante los afios 2000 a 2006 (19, 20), respectivamente. Por ello, se decidié
priorizar la evaluacién de los protocolos del grupo COG y AIEOP-BFM.

e Desenlaces: La supervivencia global (Overall Survival, OS) a los 5 afios de los estudios de
protocolo COG 2000 fue de 91.3%, mientras que la OS a los 7 afios del estudio del
protocolo AIEOP-BFM 2000 fue de 91.1%. La supervivencia libre de evento (Event Free
Survival, EFS) a 7 afos de seguimiento fue de 80.3% para el protocolo AIEOP-BFM 2000
y no se reportd este desenlace para el protocolo COG 2000 (17). En adicidn, en 2009 se
desarrolld el estudio del protocolo AIEOP-BFM 2009 del cual auiin no se tienen resultados
(https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2007-004270-43/IT).

e Datos en Latinoamérica: En 2002 se realizéd un ECA con una version modificada del

protocolo BFM para el manejo de nifios con LLA: ALL IC-BFM 2002. Este ECA incluyd a
5060 pacientes menores de 18 afios con diagndstico reciente de LLA de 15 paises de
recursos limitados de tres continentes, incluyendo tres paises sudamericanos:
Argentina, Chile y Uruguay. En dicho estudio se encontré que la EFS y OS a los 5 afios
para todos los pacientes fue de 74% y 82%, para los pacientes con riesgo estandar fue
de 81% y 90%, para los de riesgo intermedio fue de 55% y 62%, y para los de riesgo alto
fue de 55% y 62%, respectivamente (21).Posterior a ello, se publicd el protocolo de la
nueva versién de este ECA: ALL IC-BFM 2009, en el cual se adiciona la evaluacién
sistematica de la Enfermedad Minima Residual (EMR) para re-estratificar el riesgo de los
pacientes y del cual aln no se tienen resultados (22).
El protocolo AIEOP-BFM 2009 difiere con su contraparte latinoamericana (ALL IC-BFM
2009) en que el primero utiliza el analisis EMR determinado mediante citometria de flujo
(CMF) en el dia 15 y reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en los dias 33 y 78 para la
estratificacidn del riesgo, mientras que el ALL IC-BFM 2009 sélo utiliza la CMF en el dia
15 dentro de su estratificacién de riesgo (22).

e Toxicidad: Respecto a la evaluacidn de la toxicidad del esquema de tratamiento, el
protocolo COG mostré una disminucion de la incidencia de mortalidad relacionada a la
terapia a través de los periodos de estudio: En el periodo de 1990 a 1994 fue de 2.16%,
y durante el periodo 2000 a 2005 fue de 1.57% (p=0.0335) (18). Para los estudios del
protocolo BFM, las incidencias de mortalidad relacionadas a la terapia durante los afios
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1981 a 1995 variaron desde 1.2% hasta 2.5% (23), y en el estudio AIEOP-BFM 2000 fue
de 1.4% vy 2.8% para pacientes con LLA tipo B y T, respectivamente (19, 20). En adicién
en el estudio ALL IC-BFM 2002 se observé una incidencia de mortalidad relacionada al
tratamiento de 5% en la remisién completa, la cual varié de 3% en pacientes de riesgo
estandar a 13% en pacientes de alto riesgo de paises de recursos limitados (21).

Conclusion: Los protocolos de manejo de la COG y AIEOP-BFM contaron con mayor
numero de pacientes con LLA en comparacién con otros protocolos, ambos pueden
lograr cifras de supervivencia global adecuadas y reportan incidencias de mortalidad
relacionadas a terapias similares (entre 1 a 3%) pero no fueron evaluados en poblacién
latinoamericana.

En contraste, el protocolo ALL IC-BFM 2002 incluyd poblacién latinoamericana, alcanzé
cifras de supervivencia y toxicidad similares a las del protocolo AIEOP-BFM 2000 vy los
profesionales de la salud que se encargan del manejo de los pacientes con LLA en
nuestro contexto estan familiarizados los criterios de estratificacion de riesgo, esquema
de tratamiento e indicaciones de trasplante de protocolos basados en BFM por lo que
el GEG considero el uso de alguno de los protocolos ALL IC-BFM. Respecto a la elecciéon
de la versién ALL IC-BFM 2002 o 2009, el GEG considerd que, si bien aln no se cuentan
con resultados de la version 2009, ésta ultima adiciona la re-estratificacion de riesgo
mediante la evaluacion de la EMR. Por ello, se decidié emitir un punto de BPC a favor
del uso de ALL IC-BFM en su ultima versién (2009) (ver Anexo N° 5).

BPC 2: Estratificacion de riesqo usando la EMR

Se han descrito factores de mal prondstico que podrian contribuir con la estratificacion
de riesgo de pacientes con LLA, entre ellos se encuentran la respuesta a la prednisona,
el porcentaje de blastos en médula dsea al dia 8 y 15 y, recientemente, la EMR (24).

El protocolo ALL IC-BFM 2009 proporciona criterios para la estratificacién inicial del
riesgo de los pacientes diagnosticados con LLA. Ademas, el protocolo ALL IC-BFM 2009
tiene como uno de sus objetivos evaluar el rol de la EMR en la estratificacion de riesgo
durante la administracion de la quimioterapia debido a que podria mejorar el sistema
de estratificacion al proporcionar informacidn sobre el prondstico del paciente para
elegir la terapia adecuada. Sin embargo, sus resultados aun no han sido publicados. Por
ello, el GEG decidié tomar una decisidn sobre este tema para la presente GPC.
Definicion de EMR: El GEG considerd definir EMR como la presencia de células
leucémicas residuales (blastos) expresada en porcentaje de blastos por 10 mil células en
una muestra de médula dsea, definicion que también fue utilizada por diversos estudios
(24, 25) y por la sociedad de oncologia hematoldgica (Society of Hematologic Oncology,
SOHO)(14).

Importancia de la EMR: Una RS publicada por Berry et al. 2017 (25), meta-analizé 20
estudios realizados en nifios con LLA (n = 11249) para evaluar el impacto de la ausencia
de EMR con la EFS y OS. Encontrd que tener EMR negativa en pacientes pediatricos se
asociaba con unamejor EFSy OS a los 10 afios comparado con los pacientes que tuvieron
un EMR positivo (HR: 0.28, IC 95%: 0.24 — 0.33; y HR: 0.28, IC 95%: 0.20 — 0.39,
respectivamente). Estos resultados indican que la evaluacién de EMR seria importante
para la evaluacién del riesgo de los pacientes con LLA. Sin embargo, los estudios
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incluidos en esta RS realizaban las mediciones de la EMR en diferentes tiempos, siendo
la evaluacion mas frecuente al término de la induccion (25).

Puntos de corte para definir EMR positiva: Los puntos de corte para determinar que la
EMR es positiva varian segun el dia de tratamiento quimioterapéutico en el que se
realice la evaluacidn. Para la evaluacién al dia 15, el estudio de Basso 2009 y el protocolo
ALL IC-BFM 2009 utilizaron el punto de corte de 0.1% (24), y el protocolo ALL IC-BFM
2009 también utilizd este punto de corte al dia 15 pero no ofrece puntos de corte para
definir EMR positiva a los dias 33 y 78 (22).

El protocolo AIEOP-BFM 2000 y 2009 definen EMR positiva cuando el porcentaje de
blastos en médula dsea en los dias 33 y 78 es mayor o igual a 0.01% (26, 27). De igual
manera en la RS de Berry 2017, los estudios incluidos que evaluaron la relacién entre la
EMR vy la EFS y OS, toman diferentes puntos de corte, siendo el mas frecuente el
porcentaje de blastos mayor o igual a 0.01% (25).

Dias a los que debe ser evaluada la EMR: El protocolo AIEOP BFM 2000 estipula que la
evaluacién de la EMR se realice en los dias 33 y 78 de haber iniciado el manejo. En
adicién, el andlisis secundario del estudio AIEOP BFM 2000 publicado por Basso 2009
(24) tuvo como objetivo evaluar el impacto prondstico de la EMR medida a través de
citometria de flujo al dia 15. Encontré que aquellos que fueron clasificados como alto
riesgo en el dia 15 presentaban una incidencia de recaidas del 47% a los cinco afios de
seguimiento.

Conclusién: El GEG considerd la importancia de evaluar la EMR debido a su valor
prondstico en la EFS y OS, y a que permitiria una mejor estratificacion de riesgo del
paciente para brindar la terapia adecuada. En base a ello, el GEG considerd que se
utilicen los criterios propuestos por el protocolo ALL IC-BFM 2009 para realizar la
estratificacién inicial de riesgo. Ademads, consideré que se utilicen los criterios del
protocolo AIEOP-BFM 2009 para la reclasificacion de riesgo de los pacientes durante el
transcurso de la quimioterapia ya que este protocolo incluye la evaluacién de la EMR
con los puntos de corte de la Tabla Suplementaria 1 en los dias 15, 33 y 78 de iniciado
el manejo.

BPC 3: Método para la evaluacion de la EMR

La evaluacién de la EMR puede realizarse principalmente a través de la citometria de
flujo (CMF) y mediante reaccidon en cadena de polimerasa (PCR). Debido a que el
protocolo AIEOP-BFM 2009 utiliza PCR y el protocolo del ALL IC-BFM 2009 propone la
CMF, el GEG considerd necesario realizar un BPC al respecto del método de evaluacién
a utilizar.

El estudio de Campana 2010 (28) compard la mediciéon de la EMR utilizando la CMF
versus utilizando PCR. Se encontré que la CMF tiene una sensibilidad para detectar
hasta 0.01% de blastos en médula 6sea, mientras que con PCR, hasta un 0.001% de
células. En adicién mencionan que la CMF es operador dependiente y el PCR es un
procedimiento costoso.

Conclusién: La medicion de la EMR mediante CMF posee una menor sensibilidad para
la deteccion de células comparado con el método de PCR. Sin embargo, en nuestro
contexto el método de PCR no siempre se encuentra disponible. A pesar de esto, se ha
reportado que la sensibilidad de la CMF hace posible detectar los puntos de corte sobre
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la EMR propuestos por el protocolo AIEOP-BFM 2000 y 2009, siempre y cuando el
operador tenga la experticia necesaria. Por ello, se establecié que la medicién de la EMR
sea realizada con el método de citometria de flujo, siendo necesaria la capacitacion del
personal que realice el método.

Puntos de corte para re-estratificacion de riesgo con EMR segun el protocolo AIEOP-BFM

2009
Evaluacion de la EMR con CMF
Clasificacion segiin EMR
En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78
Riesgo estandar (SR) <0.1% <0.01% <0.01%
Riesgo intermedio (IR) 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
Riesgo alto (HR) >10% >0.1% >0.1%

EMR: Enfermedad Minima Residual, expresado en porcentaje de blastos en por cada 10 mil células

en médula dsea; CMF: Citometria de Flujo

BPC 4: Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula dsea en nifios

e EIGEG consideré que las indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de
médula ésea utilizadas en nuestro contexto se basen en los criterios propuestos por los
protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula dsea en nifos,
adolescentes y adultos jévenes basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009.

1. Pacientes que no logran remisidn completa al dia 33 y tienen enfermedad minima residual
mayor a 0.1% al dia 33

Traslocacién 4;11 o MLL/AF4

Hipodiploidia menor de 44 cromosomas o indice de ADN menor de 0.8%

Pobre respuesta a la prednisona y linaje tipo T o pro-B

Pobre respuesta a la prednisona y conteo de leucocitos mayor a 100 000/uL en sangre
periférica

6. Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo o BCR/ABL

7. Pacientes clasificados como alto riesgo con M3 al dia 15 por citometria de flujo

8. Enfermedad minima residual mayor o igual a 0.1% al dia 72

ukhwn

Remision completa: porcentaje de blastos en médula dsea al dia 33 es menor a 5%, Pobre respuesta a la
prednisona: presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8; Buena respuesta a la prednisona:
presencia < 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8; M3: Porcentaje de blastos mayor o igual a 25% en
médula désea.

Fuente: Adaptado de las tablas de indicaciones de trasplante del protocolo AIEOP-BFM 2009 y ALL IC-BFM
2009.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de BPC

1. Ennifos(1a 14 afios) con LLA, utilizar el protocolo Berlin-Frankfurt-Mdinster Intercontinental
2009 (ALL IC-BFM 2009) para el manejo quimioterapéutico de esta neoplasia.

2. Ennifios (1 a 14 afios) con LLA, respecto a la estratificacidn de riesgo de los pacientes:
e Realizar a estratificacidn inicial de riesgo utilizando los criterios del protocolo ALL IC-BFM
2009.

Estratificacion inicial segin ALL IC-BFM 2009

Riesgo estandar (SR) Riesgo intermedio (IR) Riesgo alto (HR)
e Traslocacién 9;22

e Edad de 1 a5 afios e Edad 2 6 afios o

y o e Traslocacion 4;11
e Conteo de leucocitos < 20000/uL e Conteo de leucocitos > 20000/uL o

y y e Conteo de blastos > 1000/ulL
e Conteo de blastos < 1000/uL al e Conteo de blastos < 1000/ulL al al dia 8

dia 8 dia 8 o

o Hipodiploidia < 44 cromosoma

e Re-estratificar el riesgo durante el transcurso de la quimioterapia utilizando la
evaluacion de la Enfermedad Minima Residual (EMR), seglin el protocolo Italian
Association of Pediatric Hematology Oncology Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 (AIEOP-
BFM 2009).

e Se definird EMR positiva con los siguientes puntos de corte en los dias 15, 33 y 78 de
haber iniciado el manejo:

Dias de evaluacion de la EMR

En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78

EMR positiva >0.1% >0.01% >0.01%

EMR: Enfermedad Minima Residual, expresado en porcentaje de blastos en por cada 10 mil células en médula

Osea.

e Utilizar los siguientes valores de EMR en los dias 15, 33 y 78 de haber iniciado para re-
estratificar el grupo de riesgo:

S 5 Dias de evaluacion de la EMR
Re-estratificacion segun
EMR En el dia 15 En el dia 33 En el dia 78
Riesgo estandar (SR) <0.1% <0.01% <0.01%
Riesgo intermedio (IR) 0.1a<10% 0.01a<0.1% 0.01a<0.1%
Riesgo alto (HR) >10% >0.1% >0.1%

3. Ennifos (1 a 14 afios) con LLA, evaluar la EMR utilizando el método de citometria de flujo.

4. En nifos (1 a 14 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de precursores
hematopoyéticos de médula dsea basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM
2009:
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Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea en nifios, adolescentes y adultos
jovenes basados en los protocolos ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009.

Pacientes que no logran remisién completa al dia 33 y tienen enfermedad minima residual mayor a 0.1% al dia
33

Traslocacién 4;11 o MLL/AF4

Hipodiploidia menor de 44 cromosomas o indice de ADN menor de 0.8%

Pobre respuesta a la prednisona y linaje tipo T o pro-B

Pobre respuesta a la prednisona y conteo de leucocitos mayor a 100 000/uL en sangre periférica

Pacientes con cromosoma Filadelfia positivo o BCR/ABL

Pacientes clasificados como alto riesgo con M3 al dia 15 por citometria de flujo

Enfermedad minima residual mayor o igual a 0.1% al dia 72

Remisién completa: porcentaje de blastos en médula 6sea al dia 33 es menor a 5%; Pobre respuesta a la prednisona:
presencia de > 1000 blastos/ul en sangre periférica al dia 8; Buena respuesta a la prednisona: presencia < 1000
blastos/ul en sangre periférica al dia 8; M3: Porcentaje de blastos mayor o igual a 25% en médula dsea.

Fuente: Adaptado de las tablas de indicaciones de trasplante del protocolo AIEOP-BFM 2009 y ALL IC-BFM 2009.
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Pregunta 2: En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con leucemia linfoblastica aguda,
équé protocolo de manejo se deberia usar?

Conceptos previos

El GEG defini6 como adolescentes y adultos jovenes a aquellos pacientes con edades
comprendidas entre los 15 a 35 afios, pudiéndose ampliar el rango hasta los 40 afios
dependiendo del estado general del paciente segun criterio del médico tratante.

Justificacion de la pregunta:

Los adolescentes y adultos jévenes son un grupo de transicidon entre la poblacion pediatrica y
adulta que comparte caracteristicas de ambos grupos. Esto hace posible que dentro de este
grupo etario se haya propuesto el uso de los protocolos de manejo “pediatricos” y “para
adultos” (14).

Los protocolos “pediatricos”, en comparacion con los protocolos “para adultos”, constan de
regimenes de tratamiento mas intensivos debido a que utilizan mayores dosis de drogas
citostdticas como metotrexato y asparaginasa, incluyen mas cursos de reinduccion vy
consolidacion, y tienen fases de mantenimiento mas extensas (14, 29, 30).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion
& N Paciente / Problema .. / Desenlaces
PICO N Comparacion
e Supervivencia libre de eventos
e Supervivencia global
e Mortalidad por cualquier causa a 3 aflos de
Pacientes seguimiento y al periodo de seguimiento
Protocolos de g yap &
2 adolescentes y adultos . mas largo.
., manejo . . L
jévenes con LLA ® Remisidn completa post-induccidn.
e Tasa de recaida.
e Mortalidad no relacionada a la recaida.
® Remisidon completa.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2).

Se encontrd la RS de Ram 2012 (31). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de la RS
encontrada:
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Fechadela Numero de estudios

RS Puntaje en busqueda ue responden la Desenlaces criticos o importantes
AMSTAR 2 9 - q P . . que son evaluados por la RS
(mesyafio) | pregunta de interés
e Mortalidad por cualquier causa a
3 afios de seguimiento y al
periodo de seguimiento mas
largo.
Ram 12 Mayo 2011 1 . estudios | Remision completa post-
2012 observacionales . .,
induccion.

e Supervivencia libre de eventos.
o Tasa de recaida.

e Mortalidad sin recaida

Resumen de la evidencia:

Mortalidad por cualquier causa a 3 afios de seguimiento y al término del estudio:
o Para este desenlace se conté con una RS: Ram 2012 (31), la cual se tomd como
referencia para contestar la pregunta por ser la Unica RS encontrada.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS, pero al hacerlo no se encontraron
ECA (Anexo N°2).
o Resumen de la evidencia:

La RS de Ram 2012 incluyd 11 estudios observacionales (n=2489) en los
cuales se compard el uso de protocolos inspirados en regimenes
pediatricos versus el uso de protocolos para adultos en pacientes
adolescentes y adultos jévenes con LLA.

Para el desenlace de mortalidad por cualquier causa a 3 anos, evalud 8
estudios observacionales (n=1956) y encontré que el riesgo de
mortalidad en aquellos pacientes que fueron tratados con protocolos
“pediatricos” fue 42% menor en comparacion con aquellos que fueron
tratados con protocolos “para adultos” (RR: 0.58, IC 95%: 0.51-0.67).
Para el desenlace de mortalidad por cualquier causa al término del
estudio, evalué 10 estudios observacionales (n=2246) y encontroé que la
mortalidad en los pacientes tratados con protocolos “pediatricos” fue
41% menor en comparacion con aquellos tratados con protocolos “para
adultos” (RR: 0.59, IC 95%: 0.52-0.66).

Uno de los estudios incluidos en el analisis contaba con participacién de
pacientes adultos y contribuia a la heterogeneidad. Cuando se excluyé
dicho estudio, se encontrd que la reduccién absoluta de riesgo de
mortalidad por cualquier causa fue de 0.28 y el nimero necesario a
tratar para prevenir una muerte con el uso de un protocolo “pedidtrico”
fue cinco (IC 95%: 4-6).

Remisiéon completa post induccién:
o Para este desenlace se contd con una RS: Ram 2012 (31), la cual se tomd como
referencia para contestar la pregunta por ser la Unica RS encontrada.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS, pero al hacerlo no se encontraron
ECA (Anexo N°2).
o Resumen de la evidencia:
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= Para este desenlace la RS de Ram 2012 incluyé 7 estudios
observacionales (n=1947) y encontré que la incidencia de remisién
completa en aquellos participantes tratados con protocolos
“pediatricos” fue 5% mayor en comparacion con aquellos tratados con
protocolos “para adultos” (RR 1.05, IC 95% 1.01-1.10).
Supervivencia libre de eventos:
o Para este desenlace se conté una RS: Ram 2012 (31), la cual se tomd como
referencia para contestar la pregunta por ser la Unica RS encontrada.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS, pero al hacerlo no se encontré ECA
(Anexo N°2).
o Resumen de la evidencia:
= Para este desenlace la RS de Ram 2012 evalué 9 estudios
observacionales (n=1739) y encontré que la supervivencia libre de
eventos a 3 anos fue 66% mayor en los pacientes tratados con
protocolos “pediatricos” en comparacion con aquellos tratados con
protocolos “para adultos” (RR: 1.66, IC 95%: 1.39-1.99).
= Se encontrd heterogeneidad entre los estudios (I>=61%) que estaba
propiciada por las diferencias de edades entre los participantes. Se
realizé un andlisis de sensibilidad para estudios en los que las cohortes
fueron similares tanto en edad como en el grado de riesgo de LLA, se
encontré que la supervivencia libre de eventos a 3 afios fue 76% mayor
en los pacientes tratados con protocolos “pediatricos” en comparacién
con aquellos tratados con los protocolos “para adultos” (RR: 1.76, IC
95% 1.55-2.00).
Recaida:
o Para este desenlace se contd con una RS: Ram 2012 (31), la cual se tomd como
referencia para contestar la pregunta por ser la Unica RS encontrada.
o El GEG considerd necesario actualizar la RS, pero al hacerlo no se encontré ECA
(Anexo N°2).
o Resumen de la evidencia:
= Para este desenlace la RS de Ram 2012 evalué 8 estudios
observacionales (n=1952) y encontré que las recaidas fueron 49%
menor en aquellos pacientes tratados con protocolos “pediatricos” en
comparaciéon con aquellos tratados con protocolos “para adultos” (RR
0.51, IC95%: 0.39-0.66).
Mortalidad no relacionada a recaida:
o Para este desenlace se contd con una RS: Ram 2012 (31), la cual se tomd como
referencia para contestar la pregunta por ser la Unica RS encontrada.
o El GEG considerd necesario realizar la bdsqueda de evidencia para actualizar la
RS, producto de la cual no se encontraron ECA que sean de utilidad.
o Resumen de la evidencia:
= LaRSdeRam 2012 utilizé |la tasa de mortalidad no relacionada a recaida
como una medida indirecta de toxicidad del tratamiento
guimioterapico. Evalud 4 estudios observacionales (n=436) y encontré
qgue no hubo diferencia entre las tasas de mortalidad no relacionadas a
recaida entre ambos grupos (RR:0.53, IC 95%: 0.19-1.48).
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Balance beneficios/riesgos y certeza de la evidencia:

e En pacientes adolescentes y adultos jovenes, aquellos tratados con protocolos
“pediatricos” lograron mayor reduccién de la mortalidad, mayor frecuencia de remisién
completa post induccidn, mayor frecuencia de supervivencia libre de eventos, y menor
frecuencia de recaida; en comparacion con los pacientes tratados con protocolos “para
adultos” (certeza de la evidencia: muy baja para todos los desenlaces, ver Anexo N° 4).

e No hubo diferencia en la mortalidad no relacionada a recaida entre ambos grupos
(certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

e Conclusion: En pacientes adolescentes y adultos jovenes con LLA, el uso de protocolos
“pedidtricos” logra mejores desenlaces en comparacién con los protocolos “para
adultos” (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N°4)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes adolescentes y
adultos jovenes prefieren recibir un esquema de quimioterapia que tenga menor incidencia de
mortalidad y sea mas seguro, caracteristicas que concuerdan con el uso de protocolos
“pediatricos”.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que los profesionales que se
encargan del manejo de pacientes con LLA en nuestro contexto suelen usar esquemas de
tratamiento de protocolos “pediatricos” para pacientes adolescentes y adultos jévenes. Por lo
gue dicha opcién seria mas aceptable para ellos. En adicion, el GEG considerd que se cuenta con
experiencia con el uso de protocolos del grupo BFM, por lo que el uso del protocolo ALL IC-BFM
2009 seria aceptable por los profesionales de la salud.

Factibilidad: El GEG considerd que tanto los protocolos “pedidtricos” como “para adultos” serian
factibles de implementar puesto que se cuenta con los medicamentos necesarios para su
implementacion.

Uso de recursos: El GEG considerd que los quimioterapicos que se utilizan en ambos tipos de
protocolos son similares, por lo que los costos de la terapia también serian similares. Sin
embargo, ofrecer un protocolo “para adultos” pueda incurrir en una mayor probabilidad de
recaida de la enfermedad o no alcanzar la remision completa debido a no ofrecer una
guimioterapia optima, con lo cual se incrementarian los gastos producto de brindar terapia el
manejo de la recaida o consecuencias derivadas de ello. En base a ello, el uso de protocolos
“pediatricos” incurriria en menos gastos a largo plazo.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacién: Considerando que la evidencia muestra que los
protocolos “pediatricos” fueron mas eficaces en mejorar la supervivencia y no hubo
diferencia en la mortalidad no relacionada a recaida en comparacidn con los protocolos
“para adultos”, se decidié formular una recomendacién a favor del uso de un protocolo
“pediatrico” para el tratamiento de adolescentes y adultos jovenes con LLA.

e Fuerza de la recomendacion: El GEG consideré que, aunque la certeza de la evidencia
para todos los desenlaces fue muy baja, el beneficio potencial de disminuir la
mortalidad, lograr mayores tasas de remision completa post induccidn, y aumentar la
supervivencia libre de eventos, fue considerado muy importante. Ademas, de que el uso
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de protocolos pediatricos incurriria en menores gastos. Por ello, se decidid asignarle una
fuerza fuerte a esta recomendacion.

Justificacion del punto de buena practica clinica:

BPC 1: Eleccion del protocolo de manejo quimioterapéutico en adolescentes y adultos jovenes

El GEG considerd que debia elegirse un protocolo “pediatrico” para el manejo de
pacientes adolescentes y adultos jévenes con LLA. En base a los criterios evaluados en
la pregunta sobre la eleccidn del protocolo en la poblacidon pediatrica, se decidié
proponer el uso del protocolo ALL IC-BFM 2009 para el manejo de este grupo de
pacientes (ver Anexo N° 5).

BPC 2: Estratificacion de riesqo utilizando la EMR

Al igual que en la poblacidn pediatrica, el GEG considerd que para realizar la
estratificacidn inicial del riesgo se utilicen los criterios propuestos por el protocolo ALL
IC-BFM 2009. Seguidamente, se decidié utilizar la estratificacién dindmica propuesta por
el protocolo AIEOP-BFM 2009 para reclasificar el riesgo de los pacientes durante el
transcurso de la quimioterapia debido a que incluye la evaluacién de la EMR con los
puntos de corte de la Tabla Suplementaria 1 en los dias 15, 33 y 78 de iniciado el manejo.

BPC 3: Método para la evaluacion de la EMR

El GEG considerd la bibliografia encontrada para la poblacién pediatrica y concluyé que
la evaluacion de la EMR se realice con el método de CMF, resaltando la importancia en
la capacitacion del personal que realice la CMF.

BPC 4: Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula dsea

El GEG considerd que, al igual que en la poblacidon pedidtrica, las indicaciones de
trasplante de precursores hematopoyéticos de médula dsea utilizadas en nuestro
contexto se basen en los criterios propuestos por los protocolos ALL IC-BFM 2009 vy
AIEOP-BFM 2009.

BPC 5: Uso del protocolo ALL IC-BFM 2009 en mayores de 35 afos

El GEG considerd que la RS de Ram 2012 incluia estudios en poblacién adulta con LLA en
los que se encontré beneficio del uso de protocolos “pediatricos” para los desenlaces
de mortalidad por cualquier causa, remisién completa post-induccidn, supervivencia
libre de eventos y menor frecuencia de recaidas (31). En adicidn, consideré que se
podria extender el uso del protocolo ALL IC-BFM 2009 en pacientes de 35 a 40 afios
considerando el estado general del paciente y el criterio del médico tratante.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, recomendamos utilizar un
protocolo “pedidtrico” en vez de un protocolo “para adultos” para el manejo
guimioterapéutico de esta neoplasia.

Recomendacion a favor fuerte

Certeza de la evidencia: muy baja (OO O)

Puntos de BPC

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar el protocolo ALL IC-
BFM 2009 para el manejo quimioterapéutico de esta neoplasia.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, respecto a la estratificacion
de los pacientes, seguir los puntos de buena practica clinica propuestos para el manejo
de nifios (1 a 14 aios).

En adolescentes y adultos jévenes (15 a 35 afos) con LLA, evaluar la EMR utilizando el
método de citometria de flujo.

En adolescentes y adultos jovenes (15 a 35 afios) con LLA, utilizar las indicaciones de
trasplante de precursores hematopoyéticos de médula dsea basados en los protocolos
ALL IC-BFM 2009 y AIEOP-BFM 2009, mencionados en como punto de buena practica
clinica para el manejo de nifios (1 a 14 afos).

En algunos casos particulares, considerar extender el uso del protocolo ALL IC-BFM 2009
a adultos de 35 a 40 afios con LLA dependiendo del estado general del paciente y del
criterio del médico tratante.
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Pregunta 3: En pacientes adultos (36 a 60 aiios) y adultos mayores (61 afios a mas) con
leucemia linfoblastica aguda, équé protocolo de manejo se deberia usar?

Conceptos previos

Para motivos del desarrollo de esta pregunta, el GEG definié como adultos a aquellos pacientes
que tengan una edad comprendida entre los 36 a 60 aifos. Ademas, el grupo de adultos mayores
se definird como aquellos que tengan una edad de 61 a mas afios.

Entre los protocolos mds conocidos para el manejo de adultos con LLA se encuentran: United
Kingdom Acute Lymphoblastic Leukaemia (UKALL), German Multicenter Study Group for Adult
ALL (GMALL), Group of Research on Adult Acuye Lymphoblastic Leukemia (GRAALL), Programa
Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA) y Fractionated
cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and dexamethasone (Hyper-CVAD). Por otro lado,
los protocolos mds conocidos para el manejo de adultos mayores con LLA son: Vincristine and
doxorubicin plus intermittent high-dose dexamethasone regimen (VAD), Cancer and Leukemia
Group B (CALGB), GMALL y el protocolo del Programa Espafol para el Tratamiento de Leucemia
Linfoblastica Aguda con cromosoma Filadelfia negativo en pacientes de edad avanzada
(PETHEMA LAL-07 OLD) (32).

Los protocolos para “adultos mayores” se diferencian de los protocolos para “adultos” en que
los primeros recomiendan una terapia individualizada segun la condicion fisica del paciente,
debido a la alta mortalidad y toxicidad que produce el tratamiento en el adulto mayor (33),
pudiendo recibir sélo tratamiento paliativo o tratamiento quimioterapico con variacién en las
dosis.

Justificacion de la pregunta

En la poblacién adulta, la supervivencia global es menor que en grupos etarios de menos edad,
alcanzando cifras de alrededor de 35% con el uso de protocolos “para adultos” y se estd
estudiando la eficacia de los protocolos “pediatricos” en este grupo de pacientes (14).

Por otro lado, los adultos mayores con LLA presentan una alta frecuencia de comorbilidades,
baja supervivencia, y alto riesgo de recaidas (34, 35). En este grupo se hace pertinente evaluar
el uso de protocolos de tratamiento quimioterdpico o manejos paliativos debido a la toxicidad
reportada consecuente de los farmacos quimioterdpicos (36). Es por este motivo que los
diferentes protocolos de manejo enfocados en este grupo etario hacen referencia a una
evaluacion integral del paciente (fragilidad, comorbilidades, etc.) antes de optar por un manejo
especifico.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:
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Pl:ﬁ:g(;":“toa Paciente / Problema Izz:;::'c?gn/ Desenlaces
e Supervivencia libre de eventos
e Supervivencia global
e Mortalidad por cualquier causa a 3 afios de
Pacientes adultos y/o Protocolos de seguimiento y al periodo de seguimiento
3 adultos mayores con mas largo.

LLA manejo

e Remisién completa post-induccion.
eTasa de recaida.
e Mortalidad no relacionada a la recaida.

e Remisiéon completa.

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS publicadas como articulos
cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de métodos. Para esta pregunta no se
conté con RS, por lo que se realizé una busqueda de ECA.

Se encontré el ECA de Lamanna 2013 (37), el cual comparaba la eficacia de dos tipos de
regimenes de induccion en pacientes adultos con LLA o con linfoma linfoblastico (n=164). Sin
embargo, el GEG considerd que este Unico estudio no permitiria emitir una recomendacién ya
gue evalud dos regimenes utilizados solo en la fase de induccién. En base a ello, se decidié emitir

puntos de BPC.

Justificacion del punto de buena practica clinica:

BPC 1: Eleccion del protocolo de manejo quimioterapéutico en adultos

e Para emitir este punto de BPC se tomaron en cuenta las revisiones narrativas de Pui
2006 (15) y Gokbuget 2009 (38), en las cuales se resumen los resultados de estudios
realizados por siguientes grupos de investigacién en pacientes adultos:

O

O O O O

o O O O

O

Cancer and Leukemia Group B (CALGB)

Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell’Adulto (GIMEMA)

German Multicenter Study Group for Adult ALL (GMALL)

Groupe Ouest-Est des Leucémies Aigués et Maladies du Sang (GOELAMS)
Hyperfractionated  cyclophosphamide, vincristine, = doxorubicin  and
dexamethasone protocol (Hyper-CVAD)

Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)

Leucémie Aigués Lymphoblastique de I’Adulte (LALA)

University of California, San Francisco (UCSF)

Medical Research Council (MRC) UKALL Xll/Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)

Programa Espafiol para el Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA)

e Desenlaces: En la revision de Gokbuget 2009 (38), las proporciones de remisién
completa y supervivencia global de los protocolos mas frecuentemente utilizados
fueron las siguientes:
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Protocolo Pais Afio Remision Supervivencia
utilizado completa global
CALGB 9111 Estados unidos 1998 85% 40%
Hyper-CVAD Estados unidos 2004 92% 38%
LALA 94 Francia 2004 84% 36%
MRCXII/ECOG E | Estados Unidos 0 0
2993 y Reino Unido 2005 91% 38%
GIMEMA 0288 Italia 2002 80% 33%
PETH Eg'\gA LAL- Espafia 2005 82% 34%
GMALL 07/03 Alemania 2007 89% 54%

Si bien la frecuencia de remisidn completa y supervivencia global fueron similares entre
los protocolos evaluados, el GEG considerd priorizar la evaluacion del protocolo
PETHEMA debido a que se cuenta con experiencia en su uso para el manejo de pacientes
adultos con LLA.

El grupo PETHEMA cuenta con protocolos para el manejo de adultos con LLA cromosoma
Filadelfia negativo, entre los cuales se encuentran los protocolos LAL AR-93, LAL AR-03,
LAL AR-11 vy, recientemente, LAL -19. El protocolo LAL AR-11 difiere del protocolo LAL
AR-03 en que se redujo la dosis de daunorubicina, se empled la evaluacién de la EMR al
final de la induccidn como criterio para decidir el tratamiento a seguir en vez de la
evaluacion de la respuesta citoldgica al dia 14, se redujo el uso de fdrmacos no esenciales
de los blogues de consolidacién, se aumentd la dosis de metotrexato en los pacientes
con LLA de linaje T (de 3 a 5 mg/m?), se indicd realizar trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas tras un ciclo de consolidacion y se empled la evaluaciéon de la
EMR mediante citometria de flujo.

El estudio derivado del protocolo LAL AR-11 incluyd 307 adultos con LLA con una edad
promedio de 40 afios (edad minima y maxima: 15-60 anos) (39). Dicho protocolo estaba
compuesto por las siguientes fases:

o Fase de induccién-1: se administrd vincristina, prednisona, daunorubicina y
asparaginasa durante cuatro semanas.

o Fase de induccién-2: se brindd a pacientes sin remisién completa o en aquellos
con remisiéon completa pero con EMR = 0.1% posterior a la fase de inducciéon-1.
Se administré el esquema FLAG-Ida (Fludarabina, citarabina, idarubicina, factor
estimulante de colonias de granulocitos).

o Fase de consolidacidn temprana: se brindé a pacientes con remisidon completa
y EMR < 0.1%. Se administrd tres ciclos de quimioterapicos citotéxicos en altas
dosis (metotrexato, citarabina y asparaginasa E. coli o pegilada).

o Fase de consolidacién tardia: se brindé a pacientes que recibieron
consolidacion temprana. Se brindé el mismo esquema que en la consolidacion
temprana.

o Fase de mantenimiento: se brindd a pacientes que recibieron la fase de
consolidacién tardia con EMR < 0.001% al final de dicha fase. Se brindé
esquema quimioterapéutico durante dos afos.

o Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas: Se brindé a pacientes
con remision completa al final de la fase de induccidn-2 y a pacientes con
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remision completa al final de la consolidacién con EMR > 0.001% al final de
dicha fase.

Se observé que 304 recibieron induccidn-1, de los cuales, el 83% alcanzd la remisién
completa y 77% tuvo EMR < 0.1%. En general, la incidencia de recaida y supervivencia
global a los 5 afios con el uso del protocolo LAL AR-11 fue de 44% + 8% y 48% * 7%,
respectivamente. Los resultados obtenidos segln intencidn a tratar fueron los
siguientes:

Resultados por intencion a tratar del protocolo PETHEMA LAL AR-11
Grupo que recibid Grupo que re’m!:)lo
S . . trasplante alogénico de
Desenlace consolidacion tardia y . Valor p
mantenimiento (n=190) ANIEBIIELLE
hematopoyéticas (n=94)
Incidencia d
ncidencia ge 48% + 10% 37% £ 13% P=0.243
recaidas a los 5 afios
S i ia global
upervivencia globa 55% + 10% 38% + 11% P<0.001
alos 5 afios

En adicidn, se reportaron los desenlaces para los pacientes con LLA segln el nivel de
EMR.

Resultados segin EMR del protocolo PETHEMA LAL AR-11

Pacientes con EMR < 0.01% al Pacientes con EMR < 0.1% al
dia 14 y final de la induccion-1, | final de la induccién y EMR <
Desenlace ' s .
y al final de la consolidacion 0.01% al final de la
(n=17) consolidacion (n=137)
Incidencia deNrecaldas a 17% + 19% 42% + 11%
los 5 afos
i ia global
Supervwencu;a global a 90% + 19% 66% + 11%
los 5 afos

En 2019 se ha publicado el protocolo LAL -19 del grupo PETHEMA, el cual incorpora los
resultados obtenidos con el protocolo LAL AR-11 y propone una inspiracion en
protocolos pediatricos, por lo que incluye prefase, induccidn, consolidacién precoz,
reinduccién, consolidacién tardia y mantenimiento con reinducciones.

o Prefase: se brindara a todos los pacientes en quienes se decida utilizar el
protocolo LAL -19.

o Fase de induccidon-1: se brindara a adultos con LLA en quienes se decida utilizar
el protocolo LAL -19, excepto cuando aquellos que tengan LLA de linaje pre-T.

o Fase de induccion-2: se brindarad a adultos con LLA que no logren la remisidn
completa al final de la induccion-1 y a aquellos que tengan remisién completa
pero cuyo nivel de EMR sea 2 0.01%.

o Fase de consolidacién precoz (tres bloques) mas un ciclo de reinduccidn (sin
Daunorubicina): se brindard a adultos con LLA que alcancen la remision
completa al final de la induccién-1, que tengan nivel de EMR < 0.01% y no
presenten genética desfavorable.
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o Fase de consolidacion precoz de un bloque: se brindara a adultos con LLA que
alcancen remisién completa al final de la induccién-1, que tengan nivel de EMR
< 0.01% y presenten genética desfavorable

o Fase de consolidacién tardia (tres blogques) mas mantenimiento: se brindara a
adultos con LLA que tengan un nivel de EMR < 0.001% al final de la fase de
reinduccion.

Ademas, el protocolo LAL — 19 utiliza un punto de corte distinto al utilizado en el
protocolo LAL AR-11 para definir EMR positiva y tomar en cuenta dicha evaluacidn para
considerar brindar quimioterapia o trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas (40).

e Toxicidad: En el estudio derivado del protocolo LAL AR-11 se observd una incidencia de
4% de muertes relacionadas a la terapia durante la fase de induccién (39). Ademds, una
disminucién en la mortalidad en fase de consolidacién con el uso del protocolo LAL AR-
11 a comparacién del protocolo LAL AR-03 (4 casos de 133 pacientes vs 24 casos de 282
pacientes, respectivamente, valor p = 0.03) (40).

Conclusién: No se encontraron estudios aleatorizados que compararan la eficacia de los
estudios de los protocolos de manejo en pacientes adultos con LLA. En contraste, los
estudios derivados de cada uno de ellos muestran similar frecuencia de remisidn
completa y supervivencia global. Entre ellos, los protocolos Hyper-CVAD, MRC UKALL
XII/ECOG E2993, GMALL, GRAALLYy PETHEMA son los mas conocidos (32). Los protocolos
del grupo PETHEMA fueron priorizados para su evaluacidon debido a que se cuenta con
experiencia en su uso (con la consideracion del uso de daunorubicina en lugar de
idarubicina), ser factibles de implementar por contar con los quimioterapicos
propuestos por el manejo, y ser una de las opciones propuestas para el manejo de
adultos con LLA en Latinoamérica (32). Respecto a la eleccion de la eleccidn de la versidon
LAL AR-11 u LAL -19, el GEG decidid proponer el uso de LAL-19 debido a que se inspira
en un régimen pediatrico, modifica la pauta de administracién de Daunorubicina en la
induccion (tres dosis consecutivas, a diferencia de las cuatro dosis utilizadas en el
protocolo LAL AR-11) para reducir la probabilidad de toxicidad a la terapia, e incorpora
la evaluacién de la EMR mediante citometria de flujo para la eleccidn de la terapia a
ofrecer. Por ello, se decidié emitir un punto de BPC a favor del uso del protocolo
PETHEMA en su ultima version (LAL-19) (ver Anexo N° 5).

BPC 2: Evaluacion de la EMR en adultos

e Momentos de evaluacion: El protocolo PETHEMA LAL - 2019, incorpora la evaluacién de
la EMR en dos momentos para decidir la conducta terapéutica a brindar:

o En pacientes que recibieron la fase de induccién-1, sera al final de dicha fase.

o En pacientes que recibieron fase de consolidacién precoz de tres bloques mas
reinduccién, sera al final de dicha fase. En contraste, en pacientes que recibieron la
fase de consolidacién precoz de un bloque, sera al final de dicha fase.

e Finalidad la evaluacién de la EMR: El protocolo PETHEMA LAL - 2019 propone el uso de
la EMR para decidir la conducta terapéutica a brindar de la siguiente manera:
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Conducta terapéutica segin EMR en el protocolo PETHEMA LAL - 2019
Momento de evaluacion
. Al final de la Al final de la
Al final de la S . Py
. ., consolidacion precoz consolidacion de
Aspectos que induccion-1 en A
. . de tres bloques mas un bloque en
considerar aquellos pacientes . Iyt .
s . reinduccion en aquellos pacientes
que recibieron dicha . o
fase aquellos pacientes que que recibieron
recibieron dichas fases dicha fase
Nivel de EMR >0.01% >0.001% >0.01%
. Brindar
Brindar trasplante . .
. inmunoterapia
alogénico de .
. previo al
Conducta . . . progenitores
L. Brindar induccion-2 g trasplante
terapéutica hematopoyéticos en L.
L . alogénico de
vez de quimioterapia .
- progenitores
de mantenimiento -
hematopoyéticos

e Método de evaluacion de la EMR: El protocolo PETHEMA LAL - 2019 propone el uso de
la citometria de flujo para la evaluacién de la EMR.

BPC 3: Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula ésea en adultos

e El GEG considerd que las indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos
sean en base a lo propuesto por el protocolo PETHEMA LAL - 2019.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea en adultos, segun
el protocolo PETHEMA LAL - 2019.

1. Paciente con EMR > 0.001% al final de la fase de consolidacién precoz mas reinduccién.
2. Paciente que alcanzé la remision completa y EMR < 0.01% al final de la induccidn-1, tiene
genética desfavorable y culmina la fase de consolidacién de un bloque.

Paciente que recibio induccion-2 y culminé la fase de consolidacion de un bloque.

4. Paciente con LLA de linaje pre-T que culmina los tres bloques de consolidacion.

w

BPC 4: Eleccion del protocolo de manejo quimioterapéutico en adultos mayores

e El GEG considerd analizar un subgrupo de pacientes mayores de 60 afios debido a que
son mas fragiles y presentan una menor supervivencia en comparacién a la poblacién
de adultos.

e Para el desarrollo de este punto de BPC se toméd en cuenta la revision bibliografica
realiza por la GPC de Colombia 2017 para este grupo de pacientes (32), donde se
encontraron siete estudios que evaluaron el uso los siguientes protocolos de
tratamiento quimioterdpico:

o GMALL

PETHEMA LAL-96

NE-ALL Il

CALGB Study 9111

Protocolo de tratamiento basado en esquema pediatrico

Daunorubicina liposomal

o Protocolo VAD (Vincristina, adriamicina y dexametasona)

e Desenlaces: De todos los estudios reportados, ninguno comparé un protocolo frente a

otro. El tamafio poblacional de los estudios varié desde 15 hasta 52 pacientes mayores

O O O O O
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de 60 afios. A continuacidn, se describen las caracteristicas de los estudios que fueron
incluidos en la revisién de la GPC de Colombia 2017:

o Spath-Schwalbe et al. 1994 evalud una poblacién de 29 pacientes mayores de
60 afios con LLA recién diagnosticada que recibieron tratamiento bajo el
protocolo GMALL. Se reporté una mediana de supervivencia de 5 meses, donde
soélo 24 pacientes recibieron induccién intensiva, de los cuales nueve fallecieron
a las ocho semanas, 14 pacientes presentaron alguna toxicidad, sélo 12
pacientes llegaron a remision completa, y sélo un paciente completd todo el
protocolo y sobrevivié hasta los 5 afios de seguimiento (41).

o Un estudio de Sancho et al. 2006, evalud el protocolo PETHEMA LAL-96 en un
subgrupo de 33 pacientes adultos mayores, encontrando que del total sélo 19
lograron remision completa, y tazas de supervivencia global y supervivencia
libre de eventos de 39% y 46% a los 2 afos, respectivamente (42).

o El estudio de Taylos et al. 1992 compard la efectividad del tratamiento bajo el
protocolo NE-ALL Il frente al tratamiento paliativo, encontrando una mediana
de supervivencia con el uso de terapia paliativa de un mes, mientras que con el
uso de quimioterapicos la tasa de supervivencia se incrementd a tres meses
(35).

o El estudio de Larson et al. 1998 comparé el protocolo de tratamiento CALGB
Study 9111 contra un grupo placebo. Reportaron una frecuencia de
supervivencia global menor a 17% en el subgrupo de 35 pacientes con LLA
mayores de 60 afios (43).

o En el estudio de Porch 2013 se observd que de 51 pacientes manejados con un
protocolo de tratamiento basado en esquema pedidtrico, la frecuencia de
remision completa fue del 75%, con una mortalidad en la fase de induccién de
20% (44).

o El estudio de Offidani et al. 2003 evalud la seguridad y la efectividad clinica del
protocolo de tratamiento con Daunorubicina liposomal en 15 pacientes adultos
mayores. En total, 11 pacientes (73%) lograron la remisién completa, cinco
pacientes (33%) tuvieron recaida de la enfermedad, y la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global a los 2 afios fue de 36% y 38%,
respectivamente (45).

o El estudio de Kantarjian et al. 1994 incluyé 52 adultos mayores con LLA con el
objetivo de evaluar la seguridad y efectividad clinica del protocolo VAD.
Reportaron que la frecuencia de remision completa de 65%, la frecuencia de
remisién completa a largo plazo fue de 20% vy la supervivencia global a los tres
afios fue menor de 10% (46).

El GEG considerd que la supervivencia global fue similar entre los protocolos
mencionados y, de igual manera a la eleccién de protocolos para adultos, se considerd
priorizar la evaluacidn del protocolo PETHEMA debido a que se cuenta con experiencia
en su uso para el manejo de pacientes adultos mayores con LLA.

El grupo PETHEMA cuenta con protocolos para el manejo de adultos mayores con LLA
cromosoma Filadelfia negativo, entre los cuales se encuentra el protocolo LAL 07-OLD
para el manejo quimioterapico en adultos mayores (47). El estudio derivado del
protocolo LAL 07-OLD incluyé 56 adultos mayores con LLA con una edad promedio de
66 afios (rango de edad de 56 a 79 afios). Dicho protocolo estaba compuesto por las
siguientes fases:
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Prefase: se administrd prednisona y terapia intratecal triple
Fase uno de la induccidn: se administré dexametasona, vincristina, idarubicina.
Fase dos de la induccion: se administro ciclofosfamida, citarabina
Fase de consolidacion: se administré dosis intermedia de metotrexato mas
asparaginasa E.coli, y altas dosis de citarabina.

o Fase de mantenimiento: se administr6 mercaptopurina y metotrexato con

pulsos de reinduccién con vincristina y dexametasona.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: la mediana del tiempo de seguimiento
fue de 11.4 meses (rango de 0.3 a 75.4 meses), el 74% alcanzd la remision completa
(n=40/54 pacientes), la mediana de supervivencia libre de eventos fue de ocho mesesy
la mediana de supervivencia global fue de 12 meses (48).
Toxicidad: En el estudio derivado del protocolo PETHEMA LAL 07-OLD se registro el tipo
de toxicidad relacionada a la terapia de grado Ill a IV en la fase de induccidn,
consolidacion y mantenimiento. Se encontrd que en la fase de induccién, el 100%
(n=49/49) de los pacientes presentd neutropenia, el 77% (n=37/48) presentd
trombocitopenia y el 62% (n=33/53) presentd un proceso infeccioso. En contraste,
durante la fase de consolidaciéon y mantenimiento, los eventos adversos mencionados
persistieron siendo los mas frecuentes (48).

O O O O

Conclusién: No se encontraron estudios aleatorizados que compararan la eficacia de los
estudios de los protocolos de manejo en pacientes adultos mayores con LLA. En
contraste, los estudios derivados de los protocolos incluidos en la revisidon de la GPC de
Colombia mostraron resultados de sobrevida similares (32). Los protocolos del grupo
PETHEMA fueron priorizados para su evaluacion debido a que se cuenta con experiencia
en su uso, ser factibles de implementar por contar con los quimioterapicos propuestos
para el manejo (con la consideracidn del uso de daunorubicina en lugar de idarubicina),
ser una de las opciones propuestas para el manejo de adultos mayores con LLA en
Latinoamérica, ademas de tomar en cuenta el estado de fragilidad para la eleccién del
protocolo a utilizar. Por lo anterior, el GEG considerd emitir un punto de BPC a favor del
uso del protocolo PETHEMA LAL 07-OLD para el manejo de adultos mayores con LLA que
sean considerados candidatos para el manejo quimioterapéutico (ver Anexo N° 5).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de BPC

1. En adultos (36 a 60 afios) con LLA, utilizar el protocolo del Programa Espafiol para el
Tratamiento de las Hemopatias Malignas (PETHEMA) con cédigo de protocolo LAL -19
para el manejo quimioterapico de esta neoplasia.

2. Enadultos (36 a 60 afios) con LLA, respecto a la evaluacién de la EMR:

e Utilizar los puntos de corte propuestos por el protocolo PETHEMA LAL - 2019 para

decidir la conducta terapéutica a brindar de la siguiente manera:

Conducta terapéutica segtin EMR en el protocolo PETHEMA LAL - 2019

Aspectos que

Momento de evaluacion

Al final de la induccion-1

Al final de la consolidacion
precoz de tres bloques mas

Al final de la
consolidacion de un

considerar en aquellos pacientes reinduccion en aquellos bloque en aquellos
que recibieron dicha fase pacientes que recibieron pacientes que
dichas fases recibieron dicha fase
Nivel de EMR >0.01% >0.001% >0.01%

Conducta terapéutica

Brindar induccién-2

Brindar trasplante alogénico
de progenitores
hematopoyéticos en vez de
quimioterapia de
mantenimiento

Brindar inmunoterapia
previo al trasplante
alogénico de
progenitores
hematopoyéticos

e Evaluar la EMR utilizando el método de citometria de flujo.

3. En adultos (36 a 60 anos) con LLA, utilizar las indicaciones de trasplante de precursores
hematopoyéticos de médula ésea del protocolo PETHEMA LAL - 2019.

Indicaciones de trasplante de precursores hematopoyéticos de médula 6sea en adultos, segun el protocolo

PETHEMA LAL - 2019.

e Paciente con EMR 2 0.001% al final de la fase de consolidacion precoz mas reinduccién.

e Paciente que alcanzé la remision completa y EMR < 0.01% al final de la induccidn-1, tiene genética
desfavorable y culmina la fase de consolidacién de un blogue.

e Paciente que recibié induccidn-2 y culmind la fase de consolidacion de un bloque.

e Paciente con LLA de linaje pre-T que culmina los tres bloques de consolidacién.

4. En adultos mayores (61 afios a mas) con LLA que sean considerados candidatos para el
manejo quimioterapéutico, utilizar el protocolo del Programa Espafiol para el
Tratamiento de Leucemia Linfobldstica Aguda con cromosoma Filadelfia negativo en
pacientes de edad avanzada (PETHEMA) LAL 07-OLD para el manejo de esta neoplasia.
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Pregunta 4: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, écuando deberia realizarse la
primera puncion lumbar para diagndstico de infiltracion al sistema nervioso central y
profilaxis?

Conceptos previos:

En pacientes con LLA, es necesario identificar el posible compromiso del SNC mediante el andlisis
de liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido con puncion lumbar (PL). Durante esta puncion
lumbar usualmente también se inicia la profilaxis del SNC con quimioterapia intratecal,
procedimiento que se denomina Terapia Intra Tecal (TIT).

Justificacion de la pregunta:

Se cree que la PL podria insertar blastos de la sangre periférica al LCR y por tanto comprometer
el SNC, en especial si se trata de una PL traumatica (49, 50).

Algunos protocolos de manejo proponen realizar la PL dias después de iniciada la quimioterapia
sistémica, especificamente luego del inicio de la prefase con corticoides (como Hyper-CVAD a
los 2 dias, MRC UKALL XII/ECOG E2993 a los 15 dias, y TCCSC a los 8 dias), lo cual disminuiria la
concentracién de blastos en sangre periférica, y por tanto el riesgo de compromiso del SNC por
la puncidn lumbar (51). Mientras que otros protocolos de manejo (como BFM, GRAALL,
PETHEMA y GMALL) realizan la primera puncion lumbar en el primer dia de quimioterapia
sistémica, para poder realizar un reconocimiento temprano del estado del SNC, y para evitar el
riesgo de falsos negativos por realizarla luego de haber comenzado la quimioterapia sistémica
(52).

Debido a esta heterogeneidad en el dia que se realizaria la primera puncién lumbar, se decidid
formular esta pregunta.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Intervencién /
Comparacion
Primera puncién
lumbar junto con el
inicio de la
quimioterapia
4 Personas con LLA sistémica / Primera
puncién lumbar dias
después del inicio de
la quimioterapia
sistémica

Pregunta

PICO N° Desenlaces

Paciente / Problema

e Mortalidad

e Supervivencia libre de enfermedad
e (alidad de vida

e Compromiso del SNC

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta, se realizd6 una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Al no encontrarse ninguna RS, se realizé una
blusqueda de estudios primarios (Anexo N° 2).
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No se encontrd estudios que hayan comparado la realizacién de la puncion lumbar junto con el
inicio de la quimioterapia sistémica, con su realizacidn dias después de iniciar la quimioterapia
sistémica. Por ello, el GEG decidié emitir puntos de buena practica clinica al respecto.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

BPC 1: Dia en el cual realizar la primera punciéon lumbar:

El GEG considerd la evidencia de tres estudios encontrados en la busqueda realizada,
que reportaron resultados de cohortes de un solo brazo:

O

Una cohorte del Tokio Children’s Cancer Study Group (TCCSG) 1989-2012
incluyd la participacién de 418 nifios de uno a 15 afios con LLA en quienes se
realizo la primera PL el dia ocho de haber recibido prednisolona (siete dias luego
de iniciar el manejo con corticoide). Se evalud la incidencia de infiltracion
positiva al SNC, definida como la presencia de cinco o mas blastos/uL en
muestra de LCR o con paralisis de algin nervio facial. También se evalué la
incidencia de PL traumatica, definida cuando el ratio entre eritrocitos y
leucocitos en LCR fue mas de 100. Se obtuvieron resultados de 359 nifios para
estos desenlaces y se encontrd que el 1.1% (n=4) presentd infiltracion positiva
al SNC, el 7.5% (n=27) tuvo PL traumatica sin blastos en LCR, y el 0.6% (n=2) tuvo
PL traumatica con blastos en LCR (51).

Una cohorte del TCCSG 1999-2015 evalud 754 nifios con LLA, en quienes se
realizo la primera PL al dia ocho de haber recibido prednisolona. Los resultados
de dicha cohorte fueron comparados con los de otras cohortes histdricas en las
que se realizd la primera puncién lumbar junto con el inicio de la quimioterapia
sistémica (BFM-95, SJICRH Total XIIIA, y SICRH Total XV), es decir, al dia uno. Se
encontré que la proporcidn de pacientes que presentaron compromiso del SNC
(presencia de blastos en LCR y PL traumatica con blastos en LCR) fue mayor en
las cohortes que realizaron la primera puncién lumbar en el dia uno en
comparacion con la cohorte que realizé la primera puncién lumbar en el dia
ocho (14.7%, 38.8%, 27.9% vs 2.9%, respectivamente). Sin embargo, los
protocolos en los que se realizd la primera puncién lumbar junto con el inicio de
la quimioterapia sistémica usaban diferentes dosis de quimioterapicos, por lo
cual no eran comparables (53).

Una cohorte de nifios con LLA de Taiwdn conté con la participacion de 152
pacientes, en los que se realizé la primera PL el dia 10 de haber iniciado la
quimioterapia. Se encontré que el 2.6% (n=4) tuvo PL traumatica pero en
ninguno de dichos casos se encontrd blastos en LCR. Tampoco se encontré la
presencia de blastos en LCR en aquellos pacientes sin PL traumatica. En adiciodn,
se reportd una supervivencia libre de eventos a cinco afios de 84.2% y una
supervivencia general de 90.6%. A pesar de no comparar los resultados con
otros protocolos, los autores reportaron dichos hallazgos como satisfactorios
(54).

El GEG considerd que los estudios encontrados sugieren que realizar la PL siete dias
luego de iniciar el manejo con corticoides podria disminuir el compromiso del SNC. Sin
embargo, la eleccién del dia en el que se realizara la primera puncion lumbar parece no
afectar la supervivencia libre de eventos o la supervivencia global (53, 54). En base a ello
se decididé que se puede realizar la primera PL para evaluar la infiltracidn al SNCy brindar
profilaxis intratecal entre el dia uno al siete luego de haber iniciado la prefase con
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prednisona en aquellos pacientes sin sintomas neuroldgicos sugestivos de infiltracion al
SNC, preferentemente el dia en que se realice el aspirado de médula dsea. Esto con el
fin de ser eficiente con el uso de los recursos humanos y logisticos pues se requiere de
personal de anestesiologia y de una sala acondicionada para realizar ambos
procedimientos.

El GEG considerd importante mencionar que el protocolo ALL IC-BFM 2009 incluye la
realizacion de tres terapias intratecales profilacticas en caso no se encuentre infiltraciéon
al SNC en los dias 1, 12 y 33 de haber iniciado el manejo, las cuales se administran
mediante puncidn lumbar. Acorde a ello, se decidid que la primera terapia intratecal sea
brindada con la primera puncién lumbar y que las dos terapias siguientes sean brindadas
en los dias 15 y 33 de haber iniciado el manejo.

BPC 2: Dia en el cual realizar la primera punciéon lumbar en pacientes con sintomas

neuroldgicos sugestivos de infiltracion al SNC

El GEG considerd que en pacientes que debuten con sintomas neuroldgicos sugestivos
de infiltracidn, se realice la primera puncidn lumbar para el diagndstico de infiltracién al
SNC el primer dia en que se inicie la prefase con prednisona.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de BPC

1.

En pacientes con LLA sin sintomas neuroldgicos sugestivos de infiltracién, realizar la
primera puncién lumbar para evaluar la infiltracion al sistema nervioso central (SNC) y
brindar la primera terapia intratecal entre los dias uno al siete luego de haber iniciado la
prefase con prednisona. Posteriormente, en caso de no encontrar infiltracion al SNC, las
restantes Terapias Intra Tecales (TIT) profilacticas se realizaran los dias 15 y 33.

En pacientes con LLA con sintomas neurolégicos sugestivos de infiltracion, realizar la
primera puncion lumbar para el diagndstico de infiltracion al sistema nervioso central el
primer dia en que se inicia la prefase con prednisona.
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Pregunta 5: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda con riesgo intermedio o alto que se
encuentren en fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢se deberia
utilizar el protocolo IB de intensidad aumentada o el de intensidad estandar?

Conceptos previos y justificacidn de la pregunta:

El protocolo ALL IC-BFM 2009 comprende tres fases de tratamiento: induccién, consolidacion o
intensificacién, y mantenimiento. La etapa de consolidacién en pacientes categorizados como
de riesgo intermedio o riesgo alto inicia con un periodo de consolidacién temprana o también
llamado “protocolo IB” (22).

El protocolo AIEOP-BFM 2000 indica el uso del protocolo IB con régimen estandar en todos los
pacientes con riesgo intermedio o alto (20). En contraste, el protocolo ALL IC-BFM 2009 propone
comparar el protocolo IB estandar versus un protocolo IB de intensidad aumentada (un régimen
quimioterapico mas intensivo) (22).

Caracteristicas del protocolo IB estandar y de intensidad aumentada del protocolo ALL IC-BFM 2009

Caracteristicas Protocolo IB de intensidad estandar Protocolo IB de intensidad aumentada
Duracién 28 dias 56 dias
Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dia Ciclofosfamida 1000 mg/m2/dia
6-Mercaptorpurina 60 mg/m2/dia 6-Mercaptorpurina 60 mg/m2/dia
B Citarabina 75 mg/m2/dia Citarabina 75 mg/m2/dia
Farmacos . .
Metotrexate intratecal Metotrexate intratecal
Vincristina 1.5 mg/m2/ dia
L-asparaginasa nativa 5000 U/m2/dia

Debido a que el protocolo ALL IC-BFM 2009 no establece qué protocolo IB usar en pacientes con
riesgo intermedio o alto, se decidid plantear una pregunta al respecto.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . Intervencion
& o Paciente / Problema .. / Desenlaces
PICON Comparacion
Protocolo IB e Supervivencia libre de eventos.
i ia global.
5 Pacientes con LLA aumentado / OSuperv!venc!a g oba
Protocolo IB e Supervivencia libre de enfermedad.
estandar e Toxicidad a la terapia

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Al no encontrarse ninguna RS, se realizé una
blusqueda de estudios primarios (Anexo N° 2).

De esta manera, se encontro tres estudios:
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e El ECA de Nachman 1998 (55) compard ambos regimenes en nifios con LLA clasificados
como de alto riesgo que presentaron respuesta inicial lenta a la terapia inicial (presencia
de blastos mayor a 25% en médula ésea al dia siete).

e El ECA de Hasting 2015 (56) compard ambos regimenes en nifios con LLA clasificados
como de alto riesgo que presentaron respuesta inicial rdpida a la terapia inicial
(presencia de blastos de 25% o menos en médula dsea al dia siete).

e Elestudio observacional de Chang 2008 (57), que compard ambos regimenes en adultos
con LLA.

Debido a que cada uno de los estudios fue realizado en una poblacidn diferente, sus resultados
no se pudieron meta-analizar.

Resumen de la evidencia:

Poblacion 1: Nifios con LLA que presentaron respuesta inicial lenta:

e Supervivencia libre de eventos:

@)

El ECA de Nachman 1998 (n=311) incluydé nifios con LLA de alto riesgo con
respuesta inicial lenta y hallé que los pacientes que recibieron el protocolo IB
de régimen aumentado tuvieron una supervivencia libre de eventos a los 5 afios
mayor que la de los pacientes que fueron tratados con el régimen estandar.
(75.0% * 3.8% versus 55.0% *+ 4.5%, p<0.001).

Para este ECA, el evento fue definido como la apariciéon de recaida, muerte
durante la remisién o el desarrollo de una segunda neoplasia. El evento mas
frecuente fue la recaida aislada en médula éseay se presenté en el 19.4% de los
pacientes tratados con el régimen aumentado y en el 27.6% de los tratados con
el régimen estdndar.

Asi mismo, se realizé evalud la supervivencia libre de eventos segun el conteo
de células blancas en sangre periférica (conteo mayor o igual a 200 000 células
blancas/m3) y linaje celular (LLA de tipo celular T o B).

Se reporté que en aquellos pacientes con conteo celular mayor o igual a 200
000 células blancas/m? (n=31) la supervivencia libre de eventos fue mayor en
los tratados con el protocolo IB de régimen aumentado en comparacion con los
tratados con el régimen estandar; sin embargo, esto no fue estadisticamente
significativo (RR: 2.2, p=0.14).

Tanto para los pacientes con LLA de tipo T (n=26) y B (n=183) la supervivencia
libre de eventos a los tres afios fue mejor en el grupo tratado con el protocolo
IB de régimen aumentado en comparacidn con aquellos tratados con el régimen
estandar, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (para pacientes
con LLA tipo T: 91.7% * 8.0% versus 71.4% + 12.1%, respectivamente, p=0.25;
para pacientes con LLA tipo B: 74.7% + 5.1% versus 52.2% + 5.9%,
respectivamente, p=0.002).

e Supervivencia global:

O

El ECA de Nachman 1998 encontrd que los pacientes con respuesta inicial lenta
(n=311) que recibieron el protocolo IB de régimen aumentado tuvieron una
mejor supervivencia global a los cinco afios en comparacion con aquellos
tratados con el protocolo IB de régimen estandar (78.4% + 3.7% versus 66.7% +
4.2%, p=0.02).
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e Toxicidad a la terapia:

O

El ECA de Nachman 1998 encontré que se presentaron mas casos de efectos
téxicos a la terapia en el grupo de pacientes tratados con el protocolo IB de
régimen aumentado en comparaciéon con aquellos tratados con el protocolo
estdndar. La reaccién alérgica a la asparaginasa nativa fue la mas frecuente en
ambos grupos (41.3% versus 2.6%, respectivamente), seguida de los casos de
mucositis (24.5% versus 0%, respectivamente) y osteonecrosis (12.9% versus
9.0%, respectivamente). En adicidn, se reportaron tres defunciones en el grupo
de pacientes que recibieron el protocolo IB de régimen aumentado, dos de las
cuales fueron producto de la toxicidad de la terapia (un caso por sindrome de
distrés respiratorio agudo y uno por toxicidad pulmonar). Por otro lado, en el
grupo de pacientes tratados con el protocolo IB de régimen estandar se
reportaron seis defunciones, pero estas no estuvieron relacionadas con la
toxicidad de la terapia.

Poblacidn 2: Nifios con LLA que presentaron respuesta inicial rapida:

e Supervivencia libre de eventos:

O

El ECA de Hasting 2015 (n=1302) incluyd nifios con LLA de alto riesgo con
respuesta inicial rapida, y hallé que los pacientes que recibieron el protocolo IB
de régimen aumentado tuvieron una supervivencia libre de eventos a los 5 afios
mayor que la de los pacientes que fueron tratados con el régimen estandar.
(82.3% + 1.6% versus 72.7 + 1.9%, p=0.0003)

Para este ECA el evento fue definido como la aparicién de muerte durante la
induccion, recaida, muerte durante la remision o el desarrollo de una segunda
neoplasia. A pesar de que los autores no presentan las frecuencias de recaidas
aislada en médula dsea para cada grupo de tratamiento, se reporta que el 12.0%
de todos los pacientes con respuesta inicial rapida tuvieron recaida.

Asi mismo, se realizaron analisis segun el conteo de células blancas en sangre
periférica (conteo de entre 50 000 a menos de 200 000 células blancas/m3, y
mayor o igual a 200 000 células blancas/m?) y el linaje celular (LLA de tipo celular
T o B).

En aquellos pacientes con conteo de células blancas de entre 50 a 20 mil
células/m* y con conteo celular marcadamente elevado, la supervivencia libre
de eventos a los cinco afios fue mayor en el grupo que fue tratado con el
protocolo IB de régimen aumentado en comparacién con aquellos a quienes se
les brindd el protocolo IB de régimen estandar. Sin embargo, esta diferencia fue
estadisticamente significativa solo en aquellos pacientes con recuento celular
de 50 a 20 mil células/m3 (para pacientes de entre 50 a 20 mil células/m?3: 83.5
+ 1.6% versus 73.7 £ 1.9%, respectivamente, p=0.0005; para pacientes con
recuento celular marcadamente elevado: 72.5 + 5.6 versus 63.2 + 6.4%,
respectivamente, p=0.2542).

En los pacientes con LLA de tipo celular T (n=241), se observé que tanto para los
pacientes con recuento celular marcadamente elevado (n=68) como para los
que no (n=173), la supervivencia libre de eventos fue mayor en aquellos
tratados con el protocolo IB de régimen aumentado en comparacion con
aquellos que recibieron el régimen estandar, pero esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa (para pacientes con recuento celular
marcadamente elevado: 81.3% + 7.2% versus 63.1 + 8.8%, respectivamente,
p=0.1146; para pacientes con sin recuento celular marcadamente elevado: 85.3
+ 4.3% versus 75.9% + 4.9%, respectivamente, p=0.5347).

En los pacientes con LLA de tipo celular B (n=944), se observd que la
supervivencia libre de eventos fue mejor en aquellos tratados con el protocolo
IB de régimen aumentado en comparacion con aquellos tratados con el régimen
estandar, siendo esta diferencia significativa en el grupo de pacientes con
recuento celular menor de 200 mil células blancas/m3(n=884)(para pacientes
con recuento celular marcadamente elevado: 60.3 + 9.0 % versus 57.8 £ 9.7%,
respectivamente, p=0.8724; para pacientes con sin recuento celular
marcadamente elevado: 83.7% + 1.9% versus 72.4% * 2.3%, respectivamente,
p=0.0007).

Supervivencia global:

@)

El ECA de Hasting 2015 encontrd que los pacientes con respuesta inicial rapida
(n=1302) tratados con el protocolo IB de régimen aumentado tuvieron mejor
supervivencia global a los cinco aflos en comparacién con aquellos tratados con
el protocolo IB de régimen estandar (89.2% + 1.3% versus 84.3% * 1.5%,
p=0.0021).

En aquellos pacientes con conteo de células blancas de entre 50 a 20 mil
células/m3 y con conteo celular marcadamente elevado, la supervivencia global
a los cinco afios fue mayor en el grupo que fue tratado con el protocolo IB de
régimen aumentado en comparacion con aquellos a quienes se les brindé el
protocolo IB de régimen estdndar; sin embargo, esta diferencia fue
estadisticamente significativa solo en aquellos pacientes con recuento celular
de entre 50 a 20 mil células/m? (para pacientes de entre 50 a 20 mil células/m?:
89.4% + 1.4 % versus 84.8% + 1.6%, p=0.0068; para pacientes con recuento
celular marcadamente elevado: 86.9% + 4.3% versus 79.3% * 5.4%, p=0.1196).
En los pacientes con LLA de tipo celular T (n=241), se observé que tanto para los
pacientes con recuento celular marcadamente elevado (n=68) como para los
que no (n=173) la supervivencia global a los cinco afios fue mayor en aquellos
tratados con el protocolo IB de régimen aumentado en comparacidon con
aquellos que recibieron el régimen estandar, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (para pacientes con recuento celular
marcadamente elevado: 90.6% * 5.3% versus 87.9% * 3.8%, p=0.4424; para
pacientes con sin recuento celular marcadamente elevado: 87.9% + 3.8% versus
82.4% + 4.4%, p=0.4424).

En los pacientes con LLA de tipo celular B (n=944) se observd que la
supervivencia global a los cinco afios fue mejor en aquellos tratados con el
protocolo IB de régimen aumentado en comparacion con aquellos tratados con
el régimen estandar, siendo esta diferencia significativa solo en el grupo de
pacientes con recuento celular menor de 200 mil células blancas/m? (n=884)
(para pacientes con recuento celular marcadamente elevado: 81.5% + 7.3%
versus 76.7% t+ 8.5%, respectivamente, p=0.5188; para pacientes con sin
recuento celular marcadamente elevado: 90.0% * 1.5% versus 84.7% * 1.9%,
p=0.0053).

Supervivencia libre de enfermedad:
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El ECA de Hasting 2015 definié supervivencia libre de enfermedad como el
periodo comprendido desde el inicio de la fase de consolidacién hasta la
aparicion del primer evento (recaida en cualquier localizacién, segunda
neoplasia maligna o muerte durante la remision). Se encontré que los pacientes
tratados con el protocolo IB de intensidad aumentada tuvieron mejor
supervivencia libre de enfermedad en comparacion con aquellos tratados con
el protocolo de régimen estdndar y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (82.4% * 1.6% versus 72.7% + 1.9%, p=0.0003).

Asi mismo, se encontrd que tanto para los pacientes con conteo celular menor
a 200 000 células/m3 como para los pacientes con conteo celular marcadamente
elevado la supervivencia libre de enfermedad fue mejor en aquellos tratados
con el protocolo IB de régimen aumentado en comparacidon con aquellos
tratados con el régimen estandar; sin embargo, esta diferencia sélo fue
significativa para el grupo de pacientes con conteo menor a 200 000 células/m?3
(para pacientes con recuento celular marcadamente elevado: 72.5% *+ 5.6 %
versus 63.2% + 6.4%, p=0.2531; para pacientes con sin recuento celular
marcadamente elevado: 83.6% + 1.7% versus 73.7% £ 2.0%, p=0.0004).

Poblacidon 3: Adultos con LLA

e Supervivencia libre de eventos:

O

El ECA de Chang 2008 analiz6 retrospectivamente los resultados de adultos de
edades entre 19 a 70 afios con LLA (n=29) tratados desde 1987 hasta 2003. El
estudio encontré que la supervivencia libre de eventos a los cinco afos fue
menor en el grupo de pacientes tratados con el protocolo IB de régimen
aumentado en comparacidon con aquellos tratados con el protocolo IB de
régimen estandar. Sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo (39%
versus 50% p=0.694).

Asi mismo, se reportd que la frecuencia de recaidas fue menor en el grupo
tratado con el protocolo IB de régimen aumentada en comparacién con el grupo
tratado con el régimen estandar (46% versus 44%, respectivamente).

e Supervivencia global:

O

El ECA de Chang 2008 analizé los datos de adultos con LLA (n=29) y encontré
que la supervivencia global a los cinco aifos fue menor en el grupo de pacientes
tratados con el protocolo IB de régimen aumentado en comparacion con
aquellos tratados con el protocolo de régimen estandar. Sin embargo, esto no
fue estadisticamente significativo (61% versus 62%, respectivamente, p=0.948).

e Toxicidad a la terapia:

O

El ECA de Chang 2008 encontré que las complicaciones infecciosas y la
neuropatia sensorial fueron las mas frecuentes en ambos grupos de
tratamiento, presentandose la neuropatia sensorial con menor frecuencia en el
grupo de pacientes tratados con el protocolo IB de régimen aumentado en
comparacién con los pacientes tratados con el régimen estandar (69% versus
88%). Asi mismo, no se reportd ninguna reaccidn anafilactica a la asparaginasa.
Se reportd una menor cantidad de pacientes que lograron completar el régimen
quimioterdpico en el grupo tratado con el protocolo de régimen aumentado
comparado con el grupo tratado con el protocolo de régimen estandar (38%
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versus 63%, respectivamente). Esto se atribuyé principalmente a los eventos de
recaida de la enfermedad (cinco pacientes versus tres, respectivamente) y la
toxicidad excesiva a la terapia (un paciente versus tres pacientes,
respectivamente).

Balance beneficios/riesgos y certeza de la evidencia:

Poblacidn 1: Nifios con LLA gue presentaron respuesta inicial lenta:

En pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo que fueron respondedores lentos, el protocolo
IB de régimen aumentado (en comparacién con el régimen estandar):

e Mejord la supervivencia libre de eventos en 20.0% (certeza de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N° 4)

e Mejord la supervivencia global en 11.8% (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4)

e Mejoro la supervivencia libre de enfermedad en 9.7%/8 (certeza de la evidencia: muy
baja, ver Anexo N° 4)

e Presentd mayor frecuencia de toxicidad a la terapia, siendo el evento mas frecuente la
reaccion alérgica a la asparaginasa nativa (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4). Sin embargo, la mayoria de los pacientes logré completar la terapia luego del
cambio a asparaginasa erwinia o pegilada.

o Cabe resaltar que se encontrd significancia estadistica de los beneficios en
aquellos pacientes con recuento celular de 50 000 a 200 000 células blancas/m3
y no en aquellos con recuento marcadamente elevado.

o En nuestro contexto, se reporta gran porcentaje de pacientes que presentan
reacciones alérgicas a la asparaginasa nativa por lo que la continuacién de la
terapia se retrasa, ademads el estado nutricional de los pacientes peruanos no es
la misma a la de los pacientes que participaron en los estudios presentados por
lo que el GEG considera que habria mayor frecuencia de toxicidad a la terapia.

Conclusion: El GEG considerd que el protocolo IB de régimen aumentado parece
mejorar la sobrevida de pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo. Sin embargo,
presenta mayor toxicidad relacionada a la terapia, la cual podria ser mas frecuente y ser
de mayor severidad en los pacientes peruanos con un deficiente estado de salud general
y nutricional, por lo cual el balance entre riesgos y beneficios seria muy estrecho (certeza
de la evidencia: muy baja, ver Anexo N°4).

Poblacidn 2: Nifios con LLA que presentaron respuesta inicial rapidos:

En pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo que fueron respondedores rapidos, el protocolo
IB de régimen aumentado (en comparacion con el régimen estandar):

e Mejord la supervivencia libre de eventos en 9.6% (certeza de la evidencia: muy baja, ver
Anexo N° 4)

e Mejord la supervivencia global en 4.9% (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4)

e Mejord la supervivencia libre de enfermedad en 9.7% (certeza de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N° 4)
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e Presentd mayor frecuencia de toxicidad a la terapia, siendo el evento mas frecuente la
reaccion alérgica a la asparaginasa nativa (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4). Sin embargo, la mayoria de los pacientes logré completar la terapia luego del
cambio a asparaginasa erwinia o pegilada.

Conclusion: El GEG considerd que el protocolo IB de régimen aumentado en respondedores
rapidos parece mejorar la sobrevida de pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo. Pero de
la misma manera que la poblacidn anterior se presenta mayor toxicidad relacionada a la
terapia, por lo cual el balance entre riesgos y beneficios seria muy estrecho (certeza de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N°4)

Poblacion 3: Adultos con LLA:

En pacientes adultos con LLA el protocolo IB de régimen aumentado (en comparacion con el
régimen estandar):

¢ No logré mejorar la supervivencia libre de eventos (certeza de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N° 4).

e No logré mejorar la supervivencia global (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo
N° 4).

e Se presentd gran frecuencia de toxicidad a la terapia, siendo los eventos mas frecuentes
las complicaciones infecciosas y la neuropatia sensorial. Ademas, pocos pacientes
lograron completar la terapia debido a las recaidas y a la toxicidad excesiva. (certeza de
la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4).

o En nuestro contexto, los pacientes adultos con leucemia podrian tener un
estado nutricional deficiente, por lo cual el riesgo de presentar efectos adversos
seria mayor al encontrado en el estudio evaluado.

Conclusidn: En pacientes adultos con LLA, el protocolo IB de régimen aumentado no ha
mostrado tener beneficios y ademas presenta mayor riesgo de toxicidad, lo cual podrian
presentarse aln con mayor severidad y frecuencia en los pacientes peruanos, por lo cual
la intervencion tendria mas riesgos que beneficios (certeza de la evidencia: muy baja,
ver Anexo N°4)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG considerd que los pacientes preferirian no ser
sometidos a un régimen aumentado dado el riesgo de presentar toxicidad a la terapia que
retrase la culminacién del régimen quimioterdapico.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que los profesionales que se
encargan del manejo de pacientes con LLA considerarian riesgoso el uso del protocolo IB de
régimen aumentado en nuestro contexto.

Factibilidad: El GEG considerd que el uso del protocolo IB de régimen aumentado presenta
dificultades, ya que involucraria mas sesiones de tratamiento con el paciente, lo cual resultard
dificil en algunos establecimientos con escasa disponibilidad de espacios y profesionales.
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Uso de recursos: El GEG consideré que la implementacidon del protocolo IB de régimen
aumentado involucraria un mayor uso de recursos por la mayor cantidad de quimioterdpicos
(especialmente asparaginasa), y a la mayor necesidad de cambiar de tipo de asparaginasa por
las reacciones alérgicas que se presentaran. Ademads, se necesitarian habilitar camas de
hospitalizacién para la administracion de la terapia y para el manejo de las complicaciones.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Poblacion 1y 2: Nifios con LLA que presentaron respuesta inicial rapida o lenta:

Direccidn de la recomendacidn: Considerando que el balance de beneficios y riesgos no
esta claro (pudiendo tener mas riesgos que beneficios), y que de realizarse el régimen
aumentado causaria mayores gastos y retrasaria la culminacién del tratamiento, se
decidié formular una recomendacién a favor del uso de un protocolo IB de régimen
estdndar para el tratamiento de nifios con LLA.

Fuerza de la recomendacion: El GEG considerd que existian dudas sobre la validez de
los resultados (solo se encontraron dos ECA, cuya certeza de la evidencia para todos los
desenlaces fue muy baja). Por ello, se decidié asignarle una fuerza condicional a esta
recomendacion.

Poblacion 3: Adultos con LLA

Direccién de la recomendacidén: Considerando que habria mayor riesgo de presentarse
toxicidad a la terapia y ningln beneficio en la sobrevida, se decidid formular una
recomendacién a favor del uso de un protocolo IB de régimen estandar para el
tratamiento de adultos con LLA.

Fuerza de la recomendacion: El GEG considerd que existian dudas sobre la validez de
los resultados (solo se encontré un estudio observacional, cuya certeza de la evidencia
para todos los desenlaces fue muy baja); Sin embargo, dado que no se cuentan con
beneficios claros de implementar un régimen intensivo, se considerd que esto implicaria
el uso injustificado de recursos y podria generar mayores gastos para el manejo de las
complicaciones, por lo cual se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta recomendacion.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1.

En pacientes de 1 a 14 afos con LLA de riesgo intermedio o alto que se encuentren en
fase de consolidacién temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, sugerimos utilizar el
protocolo IB de intensidad estandar en vez del protocolo IB de intensidad aumentada.
Recomendacion a favor condicional

Certeza de la evidencia: muy baja (POOQO)

En pacientes de 15 a mas afios con LLA de riesgo intermedio o alto que se encuentren
en fase de consolidacidn temprana con el protocolo ALL IC-BFM 2009, recomendamos
utilizar el protocolo IB de régimen estandar en vez del protocolo de régimen aumentado.
Recomendacion a favor fuerte

Certeza de la evidencia: muy baja (POOQO)
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Pregunta 6: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje B con riesgo intermedio
que se encuentren en fase de consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, ¢ qué dosis de
metotrexato se deberia administrar?

Conceptos previos y justificacion de la pregunta:

El protocolo de manejo de ALL IC-BFM 2002 (21) establece administrar 5000 mg/m?/dia de
metotrexato a los pacientes con riesgo intermedio (tanto LLA de linaje T como de linaje B). Sin
embargo, el protocolo ALL IC-BFM 2009 tiene entre sus objetivos determinar la mejor dosis de
metotrexato para pacientes con riesgo intermedio de linaje B, por lo cual divide a estos
pacientes de manera aleatoria en dos grupos: un grupo que recibe 2000 mg/m?/dia y otro que
recibe 5000 mg/m?/dia de metotrexato.

Debido a que el protocolo IC-BFM 2009 no define |la dosis de metotrexato a brindar a pacientes
con LLA con riesgo intermedio de linaje B, se decidié formular una pregunta con la finalidad de
establecer la dosis a usar.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . Intervencion /
P n Problem Desenl
PICO N° aciente / Problema Al esenlaces
Pacientes con LLA de * Mortalidad
. . . Distintas dosis e Supervivencia libre de enfermedad
6 riesgo intermedio de ] .
. de metotrexato e Calidad de vida
linaje B
e Efectos adversos

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Al no encontrarse ninguna RS, se realizd una
busqueda de estudios primarios (Anexo N° 2).

No se encontraron estudios que hayan comparado distintas dosis de metotrexato para el
manejo de LLA. Por ello, el GEG decidié emitir un punto de buena practica clinica, el cual serd
revisado cuando el ECA IC-BFM 2009 publique sus resultados con respecto a la dosis de
metotrexato.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

e Una cohorte colombiana de 119 pacientes con LLA utilizé el protocolo ALL IC-BFM 2009
con una dosis de metotrexato de 2000 mg/m?/dia en pacientes con LLA de linajeBy T
de riesgo estandar e intermedio y en algunos casos se brindé metotrexato a dosis de
5000 mg/m?/dia solo para pacientes con LLA de linaje T de riesgo estandar o intermedio.
En general, reportaron que la supervivencia global y libre de eventos fue de 79.9% vy
73.3%, respectivamente. En contraste, el GEG considerd que se debe alcanzar la dosis
terapéutica de metotrexato en sangre, la cual podria no alcanzarse en nuestro contexto.
Esto debido, por ejemplo, a variantes genéticas que podrian afectar el trasporte de
metotrexato como fue evidenciado en un grupo de nifios espafioles con LLA de linaje B,
poblaciéon con la que podriamos compartir rasgos genéticos comunes (58). A lo anterior
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se suma la experiencia con la que se cuenta en nuestro contexto con el uso de dosis
altas de metotrexato por lo que el GEG consideré utilizar una dosis de 5000 mg/m? de
metotrexato en pacientes con LLA de linaje B de riesgo intermedio.

e La toxicidad del metotrexato es dependiente de la dosis, por lo que los pacientes que
reciben dosis elevadas de metotrexato tienen un mayor riesgo de presentar efectos
adversos graves, como la neumonitis, hepatotoxicidad, mielosupresién, nefrotoxicidad,
entre otros, que pueden conllevar a la muerte (a). El monitoreo de concentraciones
plasmaticas de metotrexato es una herramienta predictiva de toxicidad que ayuda a
identificar pacientes de riesgo, establecer medidas correctoras, y consecuentemente la
reduccion de la incidencia de efectos adversos graves (b), por lo cual se encuentra
contemplado en protocolos de manejo de LLA (c). Ademas, se consideré también seria
util para el monitoreo de concentraciones éptimas de Metotrexato. Es por este motivo
gue el GEG decidié emitir un punto de BPC considerando que es necesario el monitoreo
de concentraciones plasmdticas de metotrexato en aquellos pacientes que se
encuentran recibiendo dosis elevadas del farmaco, acorde a los lineamientos del
protocolo ALL-IC-BFM 2009. Ademads de considerar importante asegurar una hidratacion
adecuada con el fin de minimizar el riesgo de toxicidad por este farmaco (59).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de BPC

1. En pacientes con LLA de linaje B con riesgo intermedio que se encuentren en fase de
consolidacion con el protocolo ALL IC-BFM 2009, administrar 5000 mg/m? de metrotexato.

2. Enlos pacientes con LLA que reciban dosis altas de metotrexato, se deberia realizar el dosaje
de los niveles plasmaticos de metotrexato con el fin de monitorear concentraciones éptimas
y/o toxicas del farmaco.

a. lgualada Quintanilla J, Romero Candel G, Tejada Cifuentes F. Metotrexato: toxicidad
pulmonar, hepatica y hematoldgica. Revista Clinica de Medicina de Familia. 2016;9: 159-66.

b. Relling MV, Fairclough D, Ayers D, Crom WR, Rodman JH, Pui CH, et al. Patient characteristics
associated with high-risk methotrexate concentrations and toxicity. Journal of clinical
oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology. 1994;12(8):1667-72.

c. Schrappe M ea. ALL IC-BFM 2009: A Randomized Trial of the I-BFM-SG for thE Management
of Childhood non-B Acute Lymphoblastic Leukemia 2010 [Available from:
http://www.bialaczka.org/wp-content/uploads/2016/10/ALLIC BFM 2009.pdf]

d. Asociacidn espafiola de hematologia y hemoterapia. Programa Espafiol para el tratamiento
de las hemopatias malignas (PETHEMA): Protocolo para el tratamiento de la Leucemia Aguda
Linfoblastica BCR/ABL negativa en adultos: LAL-2019. 2019
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Pregunta 7: En pacientes con leucemia linfoblastica aguda y cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+), ése deberia brindar el Inhibidor de la Tirosina-Cinasa (TKI) imatinib?

Conceptos previos y justificacion:

El cromosoma Filadelfia (Ph), es una mutacién genética de translocacion t (9,22) (934, q11) que
puede aparecer en pacientes con LLA, principalmente en adultos. Esta mutacidén se ha asociado
con mayor riesgo de recaidas, pobre supervivencia y peor prondstico (60). En los pacientes con
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+), se ha propuesto que los Inhibidores de Tirosina-Cinasa (TKI)
pueden ser Utiles para detener la proliferacién de células leucémicas al interferir con activacion
que se produce en receptores tipo tirosina-cinasa (61, 62).

El protocolo que se ha decidido usar en esta GPC para el manejo de nifios y AYA (ALL IC-BFM
2009) no incluye indicaciones especificas sobre el uso de TKI, por lo cual se considerd realizar
una pregunta al respecto. En adicidn, en el seguro social se cuenta con el TKl imatinib, por lo que
se realizara la evaluacion para dicho farmaco.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Problema Intervencu?r"n/ Desenlaces
PICO N° Comparacion
e Mortalidad
7 Pacientes con LLA Brindar TKI / No brindar e Supervivencia libre de
TKI enfermedad
e (Calidad de vida
e Efectos adversos

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). Al no encontrarse ninguna RS, se realizd una
busqueda de ECA (Anexo N° 2).

Se encontré un solo ECA sin cegamiento, el European intergroup study of post-induction
treatment of Philadelphia-chromosome-positive ALL (EsPhALL) (63), realizado en pacientes de 1
a 18 afios de edad con LLA Ph+ que recibieron quimioterapia estandar, los cuales fueron
aleatorizados en dos grupos: un grupo en el cual se adiciond el TKI imatinib en las fases post-
induccién y un grupo en el cual no se adiciond imatinib en las fases post-induccién (63). Dicho
estudio presenté como Unico desenlace la supervivencia libre de enfermedad a 4 afios.

Resumen de la evidencia:
e Supervivencia Libre de enfermedad a 4 afios:

o El ECA de EsPhALL presentd un analisis “intention to treat” y un andlisis “as
treated”:

= Andlisis “intention to treat”: se encontrd que el grupo que recibio
imatinib mds quimioterapia estandar tuvo similar incidencia de
supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios (72.9%, IC 95%: 56.1%—
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84.1%) en comparacién con el grupo que no recibié imatinib (61.7%, IC
95%: 45.0%—-74.7%) y dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0.24).

= Andlisis “as treated”: se encontrd que el grupo que recibié imatinib mas
guimioterapia estandar tuvo mayor incidencia de supervivencia libre de
enfermedad a los 4 afios (75.2%, IC 95%: 61.0%—84.1%) en comparacion
con el grupo que no recibié imatinib (55.9%, IC 95%: 36.1%—71.7%) y
dicha diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0.06).

Balance beneficios/riesgos y certeza de la evidencia:

e En el analisis “intention to treat”: el grupo que recibié imatinib presentd similar
supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios en comparacidn con el grupo que no
recibid imatinib (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

e En el andlisis “as treated”: el grupo que recibié imatinib presenté mayor supervivencia
libre de enfermedad a los 4 afios en comparacién con el grupo que no recibié imatinib
(certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

Conclusién: El tratamiento con imatinib parece aumentar la supervivencia libre de
enfermedad a los 4 afios (certeza de la evidencia: muy baja)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que el desenlace priorizados
para esta pregunta seria relevante para los pacientes. Sin embargo, acotdé que no se cuentan
con otros desenlaces utiles como supervivencia global, calidad de vida y eventos adversos
asociados al imatinib.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG considerd que los pacientes preferirian recibir
un tratamiento con el beneficio potencial de mejorar la supervivencia libre de eventos.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: EIl GEG considerd que la intervencion seria
aceptada por los profesionales que se encargan del manejo de pacientes con LLA, pues éstos ya
suelen indicar imatinib a los pacientes con Ph+.

Factibilidad: El GEG considerd que la intervencidn resulta factible, puesto que se cuenta con el
medicamento, y se suele brindar imatinib a los pacientes Ph+.

Uso de recursos: El GEG considerd que, puesto que en nuestro contexto se suele brindar
imatinib a los pacientes Ph+, esta intervencion no incurriria en mayores gastos con respecto al
manejo actual.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacidn: El GEG considerd que el analisis “intention to treat” es
un mejor aproximado a lo que ocurriria en un escenario no controlado, mientras que el
analisis “as treated” mostraria los resultados que se obtendrian con una administracién
rigurosa del imatinib. En base a ello si bien en el andlisis “intention to treat” no se
encontré diferencia significativa entre la sobrevida libre de eventos entre los que
recibieron y no recibieron imatinib, la diferencia de 11.2% en dicho desenlace fue
considerado clinicamente importante. En adicién, en el andlisis “as treated” esta
diferencia fue mayor. Por lo anterior, el GEG considerd que brindar imatinib tendria
beneficio en aumentar la supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios, por lo que se
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decidié formular una recomendacién a favor del uso de imatinib en nifios desde la
confirmacién de la presencia de Ph+.

Fuerza de la recomendacion: El GEG consideré que la evidencia evaluada no era robusta
(pues solo se encontré un ECA, la certeza de la evidencia fue muy baja, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el andlisis “intention to
treat”, y no se evaluaron efectos adversos). Sin embargo, el beneficio potencial de
aumentar la supervivencia libre de enfermedad fue considerado muy importante en
este grupo de pacientes en los que el prondstico es menos favorable en comparacién
con aquellos sin cromosoma Filadelfia positivo. En adicién, las cohortes de los distintos
protocolos de manejo quimioterapéutico en este grupo de pacientes respaldan las
conclusiones del ECA evaluado (62, 64). Por ello, se decidié asignarle una fuerza fuerte
a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

Sobre la dosis de imatinib a administrar en pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, si
bien el ECA evaluado usaba dosis de 260-570 mg/m?/dia, el GEG consideré utilizar la
dosis de 340 mg/m?/dia via oral por ser la dosis que usualmente se administra en
nuestro contexto.

Sobre la dosis de imatinib a administrar en pacientes de 18 a mas afios con LLA Ph+, el
GEG consideré tomar en cuenta los resultados de los estudios recolectados por la
revisién sistematica realizada por la GPC de Colombia 2017(32). Esta revisidon encontrd
seis ensayos clinicos de fase | y fase Il, los cuales sugieren que los TKI serian utiles en el
manejo de adultos con LLA. Por ello, se decidié formular un punto de BPC a favor del
uso de imatinib en adultos, a una dosis sugerida en un intervalo de 600 a 800 mg/dia via
oral de manera conjunta a la quimioterapia.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, recomendamos administrar el TKI Imatinib
desde la confirmacién de la presencia de Ph+.

Recomendacion a favor fuerte

Certeza de la evidencia: muy baja (OO 0O)

Puntos de BPC

En pacientes de 1 a 18 afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis de 340 mg/m?/
dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia.

En pacientes de 18 a mas afios con LLA y Ph+, administrar Imatinib a dosis de 600 a 800
mg/dia por via oral de manera conjunta a la quimioterapia.
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Pregunta 8: En pacientes con LLA en remision completa candidatos a trasplante de células
madre hematopoyéticas, en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico
emparentado idéntico ¢Se deberia brindar trasplante alogénico no emparentado o trasplante
haploidéntico?

Conceptos previos y justificacion:

El trasplante alogénico en pacientes con LLA corresponde a una alternativa eficaz de
tratamiento, que estd indicado en los paciente considerados como alto riesgo o sean refractarios
a la quimioterapia (65).

Para realizar un trasplante alogénico es necesario realizar la busqueda de un donante. Algunas
guias de practica clinica internacionales han establecido que, en primera instancia, se debe
considerar para el trasplante un donante emparentado idéntico (66, 67); sin embargo,
aproximadamente dos tercios de los pacientes que necesitan trasplante no cuentan con un
donador emparentado idéntico disponible, por lo que un donador no emparentado seria la
siguiente eleccion en estos pacientes (68).

Durante los ultimos afios, ha surgido una nueva modalidad de trasplante, el haploidéntico,
principalmente por la necesidad de realizar el trasplante de médula dsea en pacientes que no
contaban ni con un donador emparentado idéntico ni con un no emparentado, lo que conllevaba
a la demora en la realizacion del procedimiento médico y por consiguiente un mayor riesgo a
recaidas (69).

En la actualidad, si bien se ha establecido una superioridad entre el trasplante emparentado
idéntico frente al haploidéntico (70), existe controversia cuando se compara el trasplante
haploidéntico con el de donador no emparentado (MUD); por este motivo, se plantea la
presente pregunta clinica.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . oz oz
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
e Recaida
e Supervivencia libre de
eventos
e e Supervivencia global
. Trasplante haploidéntico
8 Pacientes con LLA P P e Supervivencia libre de

Trasplante alogénico
/ P & enfermedad

e Enfermedad de injerto
contra huésped agudo y
cronico

Busqueda de la evidencia:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2). No se encontré ninguna RS que abordara la
poblacién de pacientes con LLA, sin embargo, se selecciond una RS citada por otras fuentes que
abordd a una poblacion de canceres hematoldgicos donde se incluia pacientes con leucemia
aguda.
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La RS de Yang 2019 (71) incluyé 24 estudios observacionales de tipo cohorte que
compararon el trasplante haploidentico con el trasplante donante compatible en la
poblacién de pacientes con algln cancer hematoldgico con indicacién de trasplante de
médula dsea. Asi mismo, realizé un analisis en el subgrupo de leucemias agudas
incluyendo sdélo 11 de los 24 estudios.

Debido a que la busqueda de la RS seleccionada fue realizada hasta junio del 2017, se considerd
necesario la actualizacidn de la misma, por lo que se realizd una busqueda de estudios primarios
(Anexo N° 2). De esta manera se encontraron tres estudios observacionales que compararon el
trasplante haploidéntico vs el no emparentado en pacientes con algun tipo de leucemia aguda:

El estudio de Gao 2015 (72) compard los resultados en incidencia de recaidas,
supervivencia libre de enfermedad, mortalidad sin recaida y supervivencia global entre
los tipos de trasplantes haploidéntico y donador no relacionado en pacientes que han
sido diagnosticados con LLA Ph +.

El estudio de Han 2017 (73) compard los trasplantes MUD y haploidéntico en pacientes
con LLA entre 16 a 60 afios que se encontraban en primera remisién completa.

El estudio de Slade 2017 (74) realizé un estudio de cohorte donde se compard el
trasplante haploidéntico con el MUD en una poblaciéon de pacientes con AML en
remisién completa.

Debido a que los estudios tenian caracteristicas similares y abordaban una poblacidn de algun
tipo de leucemia aguda, se decidio realizar un metaanalisis considerando solo aquellos estudios
gue tuvieran la comparaciéon entre el trasplante MUD y el haploidéntico, que tengan un
estimado bajo la medida de efecto de Hazard ratio (HR), y hayan evaluado los outcomes
priorizados. De esta manera se incluyeron 8 de los 15 estudios.

Resumen de la evidencia

Para el metaanalisis se utilizaron 8 estudios de cohorte (70, 72-78) (Anexo N°2), a continuacion,
se presenta los resultados para cada desenlace priorizado.

Recaidas:

o Se realizé un metaandlisis (MA) que resumié 7 cohortes (70, 72, 73, 75-78),
donde 789 participantes recibieron trasplante haploidéntico y 5650 MUD. No
hallandose diferencia significativa entre los grupos (HR 0.97, IC95% 0.85 - 1.10),
como se muestra a continuacion:
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Figura 1. Recaidas en trasplante haploidéntico (intervencion) vs MUD (comparador)

Recaidas
%
Autor ES (95% CI) Weight
Piamontese 2017 0.86 (0.67, 1.12) 24.53
Piamontese 2017 0.84 (0.63, 1.13) 19.41
Bashey 2016 ‘ 0.86 (0.57, 1.28) 9.91
Rashidi 2016 —I~— 0.84 (0.40, 1.76) 2.95
Ciurea 2015 —-— 1.12 (0.83, 1.52) 17.71
Ciurea 2015 —.— 1.36 (1.00, 1.85) 17.13
Solomon 2015 —.—i— 0.82 (0.42, 1.62) 3.56
Gao 2015 —I—‘: 0.41 (0.18, 0.96) 2.29
Han 2017 —%—I— 1.61 (0.72, 3.60) 2.50
Overall (I-squared = 40.4%, p = 0.098) < 0.97 (0.85, 1.10) 100.00
Y
|
T ! T
1 10

1
Hazard ratio

e Supervivencia global:
o Se realizdé un MA que resumio 8 estudios de cohorte (70, 72-78), incluyéndose
901 pacientes que recibieron trasplante haploidéntico y 5694 MUD. Halldndose
diferencia significativa a favor del MUD (HR 0.89, 1C95% 0.80 — 0.99). Se muestra
a continuacion:

Figura 2. Supervivencia global en trasplante haploidéntico (intervenciéon) vs MUD
(comparador)

Supervivencia global (OS)

%

Autor ES (95% CI) Weight
Piamontese 2017 0.71 (0.58, 0.86) 30.48
Piamontese 2017 0.93 (0.73, 1.18) 19.69
Bashey 2016 1.04 (0.68, 1.59) 6.38
Rashidi 2016 0.89 (0.51, 1.55) 3.73
Ciurea 2015 1.08 (0.82, 1.43) 14.89
Ciurea 2015 0.94 (0.70, 1.27) 12.98
Solomon 2015 1.07 (0.58, 1.98) 3.05
Gao 2015 0.89 (0.44, 1.80) 2.30
Han 2017 1.04 (0.58, 1.87) 3.36
Slade 2017 1.03 (0.56, 1.88) 3.14
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.453) 0.89 (0.80, 0.99) 100.00

Hazard ratio

10
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e Supervivencia libre de enfermedad:
o Paraeste desenlace se realizé un MA tomando en cuenta 5 estudios de cohorte
(70,72, 73,75, 76), que incluyeron en total 545 y 3580 pacientes que recibieron
trasplante haploidéntico y MUD, respectivamente. Encontrandose una
diferencia significativa a favor del MUD (HR 0.85, 1C95% 0.75 — 0.96). A
continuacién, se presenta los resultados:

Figura 3. Supervivencia libre de enfermedad en trasplante haploidéntico
(intervencién) vs MUD (comparador)

Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

%
Autor ES (95% CI) Weight
Piamontese 2017 0.75 (0.62, 0.90) 43.87

Piamontese 2017 0.92 (0.73,1.15) 28.54

Bashey 2016 0.96 (0.69,1.32) 14.10
Solomon 2015 0.86 (0.49, 1.52) 4.63
Gao 2015 + 0.61(0.32,1.14) 3.75
Han 2017 -— 1.37 (0.80,2.35) 5.1
Overall (I-squared = 27.3%, p = 0.230) 0 0.85 (0.75,0.96)  100.00
T : T
1 1 10

“Hazard ratio

e Mortalidad sin recaida:

o Se realizd un MA con 5 cohortes (70, 75-78), incluyendo 615 pacientes que
recibieron trasplante haploidéntico y 5538 MUD. Se hallé una diferencia
significativa a favor del trasplante haploidéntico (HR: 0.77, 1C95% 0.65 — 0.92),
como se muestra a continuacion:
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Figura 4. Mortalidad sin recidiva en trasplante haploidéntico (intervencién) vs MUD

(comparador)

Mortalidad sin recidiva (NRM)

%

Autor ES (95% CI) Weight
Piamontese 2017 | 0.64 (0.48,0.84) 40.49
Piamontese 2017 | 0.99 (0.70, 1.40) 25.42
Bashey 2016 1.27 (0.74,2.18) 10.42
Rashidi 2016 —I-— 0.69 (0.29,1.72) 3.84
Ciurea 2015 -- 0.76 (0.45,1.28) 11.13
Ciurea 2015 + 0.41 (0.20, 0.83) 6.00
Solomon 2015 —-— 0.92 (0.32,2.66) 2.71
Overall (I-squared =42.2%, p = 0.110) o 0.77 (0.65, 0.92) 100.00

T i T

1 1 10

“Hazard ratio

= Enfermedad de injerto contra huésped agudo (aGVHD):

@)

Para este desenlace se realizd un MA subdividiéndose segln estadios de la
aGVHD, incluyéndose sélo 3 estudios para cada estadio (70, 77, 78), con un total
de 299 y 2168 participantes que recibieron trasplante haploidéntico y MUD,
respectivamente. Se encontré una diferencia significativa a favor del trasplante
haploidéntico tanto para el estadio de aGVHD II-IV (HR: 0.65, IC95% 0.53 —0.81)
y llI-IV (HR 0.67, IC95% 0.46 — 0.96). A continuacion, se muestra los resultados
obtenidos:

Figura 5a. aGVHD II-IV en trasplante haploidéntico (intervencién) vs MUD

(comparador)
aGVHD II-IV
%
Autor ES (95% CI) Weight
Bashey 2016 = 0.77 (0.54, 1.09) 36.19
Rashidi 2016 -;-ll— 0.98 (0.51, 1.87) 10.57
Ciurea 2015 - 0.40 (0.26, 0.62) 23.64
Ciurea 2015 i 0.68 (0.46, 1.00) 29.60
Overall (I-squared = 58.8%, p = 0.064) Q 0.65 (0.53, 0.81) 100.00
T . T

1 1 10
Hazard ratio
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Figura 5b. aGVHD llI-1V en trasplante haploidéntico (intervencién) vs MUD
(comparador)

aGVHD llI-IV

Autor

Bashey 2016

Rashidi 2016

Ciurea 2015

Ciurea 2015

Overall (I-squared = 57.7%, p = 0.069)

ES (95% Cl)

0.99 (0.58, 1.71)
0.78 (0.32, 1.90)
0.47 (0.23, 0.94)
0.20 (0.06, 0.64)

0.67 (0.46, 0.96)

%

Weight

46.15

17.00

27.22

9.63

100.00

T
1 1
Hazard ratio

T
10

= Enfermedad de injerto contra huésped crénico (cGVHD):
o Serealizé un MA que resumio 3 estudios de cohorte (70, 77, 78) que incluyeron

en total 299 y 2168 pacientes que recibieron trasplante haploidentico y MUD,
respectivamente. Se hallé una diferencia significativa a favor del trasplante
haploidentico (HR 0.49, 1C95% 0.39 — 0.63). A continuacién, se muestra los

resultados obtenidos:

Figura 6. cGVHD en trasplante haploidéntico (intervencion) vs MUD (comparador)

Autor

Bashey 2016

Rashidi 2016

Ciurea 2015

Ciurea 2015

Overall (I-squared = 26.4%, p = 0.254)

cGVHD

——

.
.
0

ES (95% Cl)

0.37 (0.17, 0.80)

1.60 (0.46, 5.66)

0.46 (0.32, 0.67)

0.51 (0.35, 0.75)

0.49 (0.39, 0.63)

%

Weight

10.10

44.36

41.70

100.00

ol 1

Hazard ratio

10
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Balance beneficios/riesgos y certeza de la evidencia:

e El metaanalisis reportd que aquellos que se les realizo trasplante haploidéntico tuvieron
una menor mortalidad sin recidiva comparado con aquellos que recibieron trasplante
de donador no emparentado (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

e Se encontrd que existe un menor riesgo de cualquier estadio de enfermedad injerto
huésped en aquellos que recibieron trasplante haploidéntico comparado con lo que
recibieron trasplante de donador no emparentado (certeza de la evidencia: baja, ver
Anexo N° 4)

e Asi mismo, se reportd que los pacientes sometidos a trasplante haploidéntico tuvieron
una menor supervivencia global y libre de enfermedad que los de trasplante no
emparentado (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta serian relevantes para los pacientes. Sin embargo, se acotd que se debe
tomar en cuenta que los desenlaces mas prioritarios son el de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad. Asi mismo, el GEG considera que no se evaluaron ciertos
desenlaces que podrian ser utiles como la toxicidad y la calidad de vida.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG consideré que los pacientes considerarian
principalmente los desenlaces de supervivencia tanto global como libre de enfermedad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que la intervencidn seria
aceptada por los médicos que realizan estos procedimientos debido a que el trasplante
haploidéntico podria realizarse con menos demora que el trasplante alogénico no emparentado,
lo que disminuiria el riesgo de recaer a la espera del trasplante.

Factibilidad: El panel de expertos considera que es factible la realizaciéon del trasplante
haploidéntico debido a que se cuenta con los insumos necesarios para el acondicionamiento pre
y post trasplante.

Uso de recursos: Debido a que el trasplante no emparentado no es realizado en el pais, por lo
que el paciente es enviado al extranjero tanto para la toma de muestra de HLA de alta definicién
y la realizacidn del trasplante mismo, y en la institucidn se cuenta con los insumos necesarios
para la realizaciéon del trasplante haploidéntico; el GEG consideré que existiria ahorros
moderados con la intervencién.

Direccion y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: Considerando que el trasplante haploidéntico parece
ser inferior en algunos desenlaces criticos (OS y DFS) y superior en otros desenlaces
menos criticos (NRM, aGVHD y cGVHD) al MUD, y que el haploidéntico es una modalidad
de trasplante que puede ser realizado dentro de la institucién y que genera menores
gastos comparados con el MUD. Se decidié formular una recomendacion a favor de
cualquiera de ambos tipos de trasplantes, de no contarse con un donador emparentado
idéntico.

e Fuerza de la recomendacion: El GEG considerd que la evidencia evaluada no era lo
suficientemente robusta (certeza de evidencia entre baja y muy baja, y poblacién
indirecta). Sin embargo, los resultados evidenciaban ciertos beneficios del trasplante
haploidéntico frente al MUD, que ha sido corroborado en otros estudios de pacientes
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con canceres hematoldgicos (71). Por ello, se decidié asignarle una fuerza condicional a
esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

Se han reportado estudios que evidencian que no existe diferencias significativas en la
supervivencia libre de progresidon entre el acondicionamiento mieloablativo y el de
intensidad reducida en los pacientes con LLA (79). Sin embargo, el GEG considera que
podria existir mayor toxicidad terapéutica con el uso del acondicionamiento
mieloablativo comparado con el de intensidad reducida. Por lo que para la indicacidn de
un tipo de acondicionamiento sobre otro dependera de la valoracién médica del estado
del paciente.

El GEG considerd que debido a que dentro de las técnicas de deplecidn de células T, la
profilaxis con ciclofosfamida ha sido la mas usada en los estudios incluidos en el
metaanalisis, y es la técnica deplecidn disponible dentro de la realidad de EsSalud. En
ese sentido, se indica utilizar un ciclo ciclofosfamida 50mg/kg por dia en el periodo de
dos dias, segun indicaciones internacionales (80).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

En pacientes con LLA en remisidn completa candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico
emparentado idéntico, sugerimos brindar trasplante alogénico haploidéntico o no
emparentado teniendo en cuenta la condicion clinica, el balance de riesgo y beneficios
para cada paciente, y la disponibilidad de recursos logisticos.

Recomendacién condicional a favor de cualquiera de las intervenciones

Certeza de la evidencia: muy baja (OO 0O)

Puntos de BPC

1.

En pacientes con LLA en remision completa candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico
emparentado idéntico, el esquema de acondicionamiento previo al trasplante
(mieloablativo o de intensidad reducida) dependera de la condicidn clinica del paciente
y el criterio del médico tratante.

En pacientes con LLA en remision completa candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en los que no se encuentra disponible el trasplante alogénico
emparentado idéntico, brindar ciclofosfamida a dosis de 50 mg/kg/dia durante dos dias
para la deplecidon de células T posterior al trasplante.

Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procederd
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
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presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo con la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.

VII.

Plan de evaluacién y monitoreo de la Guia de Practica Clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Total de
pacientes con
L LLA a quienes
Eleccion del ., g .
Proporcién de . se les brinda
protocolo . Pacientes con LLA a .
. pacientes con LLA a . . manejo con el
de manejo: ) . quienes se les realiza
... __. | quienes se les realiza ., protocolo ALL | 290%
estratificaci g evaluacién de la EMR
. evaluacién de la EMR , IC-BFM 2009 vy
on de , en los dias 15,33y 78
. en los dias 15,33y 78 que
riesgo .
sobreviven al
menos hasta el
dia 78
Total de
pacientes con
LLA a quienes
Eleccion del | Proporcién de . se les brinda
. Pacientes con LLA que .
protocolo pacientes con LLA que . ... | manejo con el
. . .., | consiguen remisiéon
de manejo: | consiguen remision completa a partir del protocolo ALL | >80%
eficacia del | completa a partir del dia 32 P IC-BFM 2009 vy
protocolo dia 33 que
sobreviven al
menos hasta el
dia 33
., Tiempo de , e e
Elecciéndel | . " Dias de diferimiento en
diferimiento en |Ia - .,
protocolo L 9 la administracién de
. administracion de los o .
de manejo: Uimioter4picos los  quimioterapicos
disponibilid g . P requeridos en los | No aplica 0 dias
requeridos en los .
ad de .| protocolos de manejo
. protocolos de manejo ;
medicamen .| propuestos segln
propuestos segun .
tos ) grupo etario
grupo etario
. Tiempo de | Dias de diferimiento
Manejo: e . N,
diferimiento para la | para la realizacion de
Trasplante o , . .
de realizacion de algun | algin tipo de
. tipo de trasplante de | trasplante de
progenitor . .
progenitores progenitores . 0 - 15
es fhs - No aplica ,
hematopoyéticos de | hematopoyéticos de dias
hematopoy , ] . .
o médula osea en | médula d6sea desde
éticos de . .
médula pacientes con | que culmina el
Ssea indicacion de dicha | acondicionamiento
terapia previo al trasplante
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