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Abreviaturas

ABREVIATURAS

BDUA: Base de Datos Unica de Afiliados.

cAc: Cuenta de Alto Costo.

EAPB: Entidades Administradoras de Planes de Beneficios.
Eoc: Entidades Obligadas a Compensar.

ET: Entidades Territoriales.

EPS: Entidad Promotora de Salud.

GPc: Guia de Practica Clinica

IETS: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud

IPs: Institucién Prestadora de Servicios de Salud.

MsPs: Ministerio de Salud y Proteccién Social

oecD: Organizacidn para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos

PCNR: Proporcién de Casos Nuevos Reportados (diagnosticados durante
el periodo).

sGsss: Sistema General de Seguridad Social en Salud.
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Glosario

GLOSARIO

CANCER: es un proceso de crecimiento y diseminacién incontrolados de
células que suele ser invasivo, en algunos casos prevenible y puede ser
curable mediante cirugia, radioterapia o quimioterapia, especialmente si
se detecta en una fase temprana (1).

GESTION DEL RIESGO: puede entenderse como el proceso de identificar
la vulnerabilidad de las poblaciones ante una amenaza, luego analizar las
posibles consecuencias derivadas del impacto de la amenaza sobre esa
poblacidén, delimitar la incertidumbre relativa a la ocurrencia del evento
critico que se desea evitar y mecanismos para reducir la amenaza, la vul-
nerabilidad y para afrontar el evento critico si llegara a ocurrir (2).

GESTION DEL RIESGO EN SALUD: se puede definir como el proceso de
afrontar laincertidumbre sobre la situacién de salud de una poblacién o de
una persona que busca reducir o mantener la ocurrencia de enfermedades
en niveles aceptables combinando simultdneamente medidas preventivas
y mitigadoras (2).

GESTION DE RIESGO EN CANCER: es un proceso dindmico de la adminis-
tracién de las actividades de promocidn y prevencion que se realizan en
la poblaciéon para lograr una disminucidn del riesgo de padecer un grupo
de enfermedades de crecimiento y diseminacién de células invasivas, que
se detecte tempranamente y se evite su progresion o la muerte.

FECHA DE DIAGNOSTICO: teniendo en cuenta la estructura de reporte de la
Cuenta de Alto Costo, la fecha del diagnéstico de cancer es la “fecha de
citometria de flujo”. En los casos en los cuales no se cuenta con la fecha de
informe, se toma como fecha de diagnéstico la “fecha de la primera consulta
con médico tratante de la enfermedad maligna” para la identificacién de
los casos incidentes (diagndstico en el dltimo afio).

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Introduccion

INTRODUCCION

Comparado con otros sistemas de salud de América Latina, el de Colombia
presenta ventajas en términos de cobertura universal, de acuerdo con el
informe de la OECD en el afio 2014 alcanzd una cobertura del 96,6% (3);
con un plan de beneficios que cobija tratamientos en enfermedades de
alto costo incluyendo todos los tipos de céncer (4). Sin embargo, presenta
debilidades porfraccionamiento en la atencién, acceso oportuno a servicios
de diagnéstico y tratamiento, entre otros (5,6).

Dichos problemas pueden tener mayor peso en el caso de las leucemias
mieloidey linfoide agudas; pues en comparacién con otros tipos de cancer, la
mayor parte de los diagndsticos son realizados tras la admisién en urgencias
y requieren un inicio de tratamiento inmediato y de hospitalizacién (7); son
enfermedades de baja supervivencia pues se estima que solo el 40% de los
jévenesy el 10% de los adultos mayores sobreviven a largo plazo, por lo cual
se consideran enfermedades devastadoras (8). En el pais estos casos vienen
en aumento de acuerdo con los datos reportados a la Cuenta de Alto Costo
en los afios 2015 y 2016.

Anivel nacional, se han generado varias estrategias como el plan decenal
para el control del cancer en Colombia (5), las guias de practica clinicay las
rutas integrales de atenciéon de los diferentes tipos de cancer (que estan
aun en construccién); con el fin de generar mecanismos de control, y dar un
lineamiento a los profesionales, entidades aseguradoras, prestadores y todos
los actores del sistema en pro de una mejor gestién del riesgo en salud que
disminuya la probabilidad de padecer la enfermedad, mejorar la supervi-
vencia, la calidad de vida de los pacientes y controlar el gasto en salud (4,6).

En consonancia con lo anterior, y teniendo en cuenta la disponibilidad de
informacién que se reporta a la Cuenta de Alto Costo, se desarrollé el pre-
sente consenso basado en la evidencia de indicadores de gestién del riesgo
para estas dos patologias, con el fin de evaluar y monitorizar la gestion del
riesgo en cancer que realizan las entidades aseguradoras y los prestadores
de servicios de salud en estas enfermedades.

En este proceso se contd con la participacion de expertos clinicos a nivel
nacional, entidades aseguradoras, representantes del gobierno, prestadores
de salud, asociaciones médicas y representantes de los pacientes.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Pregunta del consenso

PREGUNTA DEL CONSENSO

;Cuéles son los indicadores prioritarios para la evaluaciéon y monitoreo de
la gestidn del riesgo de adultos diagnosticados con leucemias agudas en
las EAPB, EOC, ET, regimenes de excepcidn y especiales y los prestadores
en Colombia?

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Objetivos

OBJETIVOS

Objetivo general

e Definirlosindicadores de evaluaciény monitoreo para la gestion del riesgo
de adultos diagnosticados con leucemias agudas en las EAPB, EOC, ET,
regimenes de excepcion, especialesy prestadores en Colombia, a través
del consenso entre los diferentes actores del SGSSS.

Objetivos especificos

e |dentificar losindicadores con mejor evidencia cientifica para la medicién
de la gestién de riesgo en leucemias agudas en adultos.

e Evaluar la factibilidad para su medicién y utilidad en Colombia.

e Seleccionar los indicadores prioritarios para medir la gestion del riesgo
que realizan las entidades encargadas del aseguramiento y la prestacion
de servicios a estos pacientes.

e Definir la metay la progresividad en cada uno de los indicadores.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Alcance

ALCANCE

Teniendo en cuenta los objetivos y las metas establecidas en el plan decenal
para el control del canceren Colombia, el plan decenal de salud publica, y las
necesidades del SGSSS; se hace necesario identificar aquellos indicadores
prioritarios que den cuenta del proceso de gestién del riesgo (deteccion
temprana, diagndstico definitivo, estadificacion, tratamiento, seguimiento
y rehabilitacién); que llevan a cabo las EAPB, EOC, ET, aseguradores de los
regimenes especiales, de excepcion e IPSs; en los adultos diagnosticados con
leucemias agudas. Este consenso relne las recomendaciones de la literatura,
las de los expertos clinicos y la experiencia de los diferentes actores del sis-
tema de salud, para incentivar el mejoramiento continuo de la calidad de la
atencién de los pacientes, a través de la participacién abierta y coordinada.

La utilidad y aplicabilidad del presente consenso tiene cobertura nacional,
esperando sea de gran utilidad paralatoma de decisiones, especialmente por
parte de las entidades aseguradoras a cargo de los pacientes. Esimportante
aclarar que estos indicadores son prioritarios; sin embargo, no excluyen la
medicién de otros que se consideren pertinentes para la evaluacion de los
procesosy resultados, relacionados con la atenciény la salud de la poblacién.

Deigual forma, estos indicadores no pretenden sustituir las guias de préc-
tica clinica, ni tampoco direccionar el tratamiento de los pacientes o influir
en larelacion entre las entidades aseguradoras, las instituciones prestadoras
de servicios de salud (IPS) y los pacientes.

Tampoco se ha abordado la selecciéon de uno u otro tratamiento, insumo
o medicamento y no se pretende hacer injerencia sobre el ejercicio médico.
Ademas de lo anterior, este consenso de indicadores no incluye en ninguno
de sus apartados aspectos relacionados con las tarifas, pagos, infraestructura,
costos, formas de contratacion u otros aspectos relacionados con el pago
por la atencién prestada a los pacientes; pero si pretende constituirse en
un punto de partida y de comparacién entre las diferentes entidades ase-
guradoras para motivar el mejoramiento de los aspectos relacionados con
la atencion que en un futuro se reflejardn en la disminucién de la carga de
la enfermedad y generardn impactos adyacentes en otras dimensiones de
la enfermedad neoplasica.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Limitaciones

LIMITACIONES

Dentro de la evidencia cientifica se identifican algunosindicadores importantes
que no pueden ser medidos dado que en la actualidad no hay disponibilidad
de datos o su alcance es de caracter netamente clinico y no dan cuenta de
la gestién del riesgo que puedan realizar las entidades; sin embargo, con la
informacién disponible que se reporta a la Cuenta de Alto Costo, se mediran
los indicadores mas importantes y relevantes para la gestion del riesgo en
Colombia.
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Metodologia

METODOLOGIA

Para la definicion de los indicadores de gestién del riesgo en este consenso
basado en la evidencia se usé “The RAND/UCLA Appropriatieness Method”
adaptado (9); este método ha sido utilizado en el drea de la salud y en varios
estudios, los cuales han demostrado validez predictiva en los indicadores
desarrollados. También fue adaptada la metodologia del IETS para el desa-
rrollo de guias de practica clinica donde se indica el proceso de evaluacion
de evidencia cientifica y el manual de deliberacién para las reuniones con
expertos metodoldgicos, clinicos y tematicos (10,11) (ver figura 1).

Revisién de la literatura Revisidn con expertos

e Consulta de manuales, resoluciones Reunién con expertos clinicos
y normatividad Reunién de apertura de consenso:
® Revision de guias de practica clinica expertos clinicos y teméticos
® Revision de literatura cientifica Calificacion de la evidencia
o Calificacion de la evidencia Foros de discusidn virtual: expertos
clinicos y teméticos (validez de
criterio y contenido de indicadores)

Definicién final de los indicadores

¢ Definicion linea de base de indicadores
® Reunién de cierre: votacion final
® Documento de consenso

Figura 1. Metodologia de consenso
Revision de la literatura

Criterios de busqueda

Se realizé la busqueda de literatura en las siguientes bases de datos:
PUBMED, Cochrane, SCOPUS y World Development Indicators, se utili-
zaron los siguientes términos de busqueda: Acute leukemia Indicators;

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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acute leukemia quality indicators, Health Care; Outcome Assessment
(Health Care); Treatment Outcome; Outcome and Process Assessment
(Health Care); Disease Management. Para la seleccion de los documentos
se tuvieron en cuenta los siguientes filtros de busqueda: la publicacién
durante los Ultimos 10 afios, busqueda en humanos, con restriccién de
idioma (inglés o espafiol). También fueron incluidos los articulos aporta-
dos por los expertos clinicos. La metodologia de revisién e inclusion de
los documentosy la calificacion de la evidencia se realizé tomando como
referencialos consensos anteriormente desarrollados por la CAC. También
fueron revisadas GPC, la normatividad nacional y las recomendaciones de
los expertos en el campo (12) (ver figura 2).

Normatividad

nacional e Literatura Recomendaciones
e el cientifica de expertos
Guias de practica Base de datos: Reunién
—{ clinica de Colombia — de discusién
y otros paises ¢ Pubmed virtual
e Cochrane
® Scopus
e World
Development
Plan decenal para Indicators Aporte
— el control de cancer — de documentos
2012-2021 y recomendaciones
Observatorio Calificacion
— Nacional — grado
de Céncer de recomendacion

Figura 2. Revision de la literatura

Discusion: validacién de criterio y contenido

Se extendid una invitacion mediante convocatoria a las entidades asegura-
doras, el Ministerio de Salud y Proteccion Social, las asociaciones cientificas,
el Instituto Nacional de Salud, la Superintendencia de Salud, la Defensoria
del Pueblo, los Representantes de los pacientes, el Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia y a los he-
matdlogos del pais.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Metodologia

Para la el desarrollo del presente consenso los participantes declararon
mediante la plataforma GRADEpro ® que no existe ningun tipo de conflicto
financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que afecte los resultados
del presente consenso; posterior a ello se inicié el trabajo virtual.

Trabajo virtual
Las sesiones de trabajo virtual se desarrollaron con tres grupos:

Expertos Expertos
Expertos clinicos metodolégicos tematicos

(oncélogos (miembros del Fondo (epidemidlogos
Colombiano de
hematdlogos Enfermedades de expertos en
Alto Costo, prestacién

expertos en salud de servicios
publicay céncer) miembros del Instituto de salud
de Evaluacién de
Tecnologias en Salud especialistas
en calidad
miembros del
Ministerio de Salud) representantes
de pacientes)

El trabajo virtual tuvo una duracién de 5 semanas. Durante la discusién
de indicadores las respuestas de los participantes fueron presentadas
anonimizadas para resaltar los acuerdos y desacuerdos de cada uno. De
la misma manera, el panel de expertos fue interrogado para atender su-
gerencias y modificaciones.

Calificacion de los indicadores

Losindicadores encontrados en el proceso de ajuste de la validez de criterio
fueron evaluados por un panel de expertos clinicos (oncélogos y hematélo-
gos)y un panel de expertos en aseguramiento, calidad y salud publica, para
hacer la validacion del contenido. El panel de expertos evalué cada indicador
escogido en una escala de 1a 9, siendo 1 el menos vélido y 9 el més valido.
Tomando como criterio para la calificacion:

1. Factibilidad de medicion
2. Relevancia del indicador
3. Validez para medir la gestién del riesgo de la enfermedad

Los indicadores que recibieron una calificacién de 7 o superior por la mitad
o mas de los expertos, fueron considerados como vélidos.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
www.cuentadealtocosto.org




NS INDICADORES DE GESTION DEL RIESGO EN ADULTOS CON LEUCEMIA
HF A’NOg LINFOIDE AGUDA Y LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN COLOMBIA
CONSENSO BASADO EN LA EVIDENCIA

Definicion de linea de base y puntos de corte

Se realizd el célculo de la Inea de base de cada indicador con la informa-
cién disponible en la CAC para el afio 2016, procedente de la informacion
reportada por todos los aseguradores de los 32 departamentos del pais. A
partir de la linea de base, se limitaron los puntos de corte sobre los quintiles
de cada indicador. Algunos definieron su meta de acuerdo con la literatura.

Reunién de cierre

En esta reunion, a la que asistieron 34 participantes, se realizo la votacion
final de los indicadores después del trabajo de discusién virtual y presencial
con los actores del SGSSS. La votacidn tuvo representacién de los diferentes
actores distribuidos de la siguiente manera:

* Representacion de los pacientes: 1 voto
* Representacion de los expertos clinicos: 1 voto
* Representacion del gobierno: 1 voto

* Representacion del sector de aseguramiento y prestadores de servicios:
1 voto'

Losindicadores finales fueron escogidos con una votacion favorable de més
del 50%. En total fueron definidos 10 indicadores de gestion de riesgo en
LMAy LLA.

' Dividido en los 8 sectores del aseguramiento:
Comercial - contributivo; 2) Comercial - subsidiado; 3) Cajas de compensacién familiar - C.; 4) Cajas de compensacién
familiar - S.; 5) Cooperativas - contributivo; 6) Cooperativas - subsidiado; 7) Indigenas y adaptadasy 8) Publicas
y mixtas
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RESULTADOS DE LA BUSQUEDA DE EVIDENCIA

A continuacién se presenta un resumen de lo documentado en la revisién
realizada para la identificacién y el establecimiento de los indicadores.

Aspectos generales de LLA y LMA en adultos

Lasleucemias son un grupo de desérdenes heterogéneos con caracteristicas
clinicas, histoldgicas, citogenéticas, moleculares y pronosticas diversas (13).
De acuerdo con el sistema de clasificacion de las neoplasias hematoldgicas
de la Organizacién Mundial de la Salud propuesto en el 2008 y actualizada
en el 2016, la leucemia linfoide o linfoblastica aguda y la leucemia mieloide
aguda, corresponden a las enfermedades originadas en las células precur-
soras, la primera comprende un grupo de neoplasias clonales malignas de
las células By T progenitoras (linfocitos) (13) y la segunda es una malignidad
hematoldgica heterogénea que implica la expansion clonal de los blastos
mieloides en la médula dsea y sangre periférica (14).

Aspectos especificos de LLA en adultos

Las leucemias linfoides agudas al ser neoplasias clonales malignas de los
linfocitos producen falla medular y pancitopenia debido al remplazo de las
células normales de la médula ésea por células leucémicas (13). Las personas
con sospecha de leucemia requieren de un diagnéstico e inicio de tratamien-
to temprano, de lo contrario es rapidamente fatal, con muerte usualmente
relacionada con infeccién o sangrado (13,15).

Las leucemias resultan de la mutacién de una sola célula madre cuya pro-
genie forma un clon de células leucémicas. Las alteraciones genéticas que
conducen a la transformacién leucémica resultan de alteraciones mayores
en los cromosomas las cuales pueden ser detectadas en la citogenética
convencional; otros cambios, como las mutaciones puntuales o las duplica-
ciones parciales pueden ser reconocidas con anélisis del ADN o del ARN (13).

Los factores de riesgo que se conocen en la actualidad para el desarrollo
de LLA en adultos son pocos o se encuentran aun en estudio, en muchos
pacientes se desconoce la causa que origino la enfermedad, lo cual a su vez
dificulta establecer protocolos de prevencién. Algunos de los factores de
riesgo que hoy se conocen, son la exposicién a la radiacion, la exposicién a
ciertos medicamentos de quimioterapia, la exposicion al benceno, la infec-
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cién con el virus linfotrépico de células T humanas de tipo 1 (HTLV-1), la raza
blanca, entre otros que alin son tema de estudio (16).

Diagnéstico

El diagndstico inicial de un posible caso de leucemia aguda implica la inte-
gracién de los hallazgos clinicos, los pardmetros hematolégicos y las carac-
teristicas morfoldgicas de las células circulantes (13).

Las manifestaciones clinicas incluyen los sintomas constitucionales (fiebre,
sudor nocturno, pérdida de peso), hematomas o hemorragia con facilidad,
disnea, mareos, dolorarticular e infecciones. Menos del 10% de los pacientes
tienen afectaciéon del sistema nervioso central (SNC) y presentan sintomas
relacionados, aunque la frecuencia es mayor en los pacientes con LLA de
células B maduras. La LLA de tipo T con masa mediastinica puede causar
estridor y sibilancias, derrames pericardicos y sindrome de la vena cava su-
perior. La afectacién testicular es rara en los adultos y exceptuando la LLA
de células B maduras, el compromiso del tracto gastrointestinal también es
poco frecuente (17).

Debido a que los linfoblastos leucémicos carecen de caracteristicas
morfoldgicas y citoquimicas especificas, la evaluacién del inmunofenotipo
mediante la citometria de flujo y la identificacion de distintas anomalias
citogenéticas-moleculares se han vuelto esenciales y forman parte de la
clasificacién de enfermedades neoplésicas de la Organizacion Mundial de
la Salud de los tejidos hematopoyéticos y linfoides (17).

Es asicomo se incluyen varias técnicas diagndsticas que a su vez son Utiles
para clasificar la enfermedad en los diferentes subtipos y que se resumen
en la guia de practica colombiana como puntos de buena practica, estas
son: (13,18)

1. Microscopia(morfologia, citoquimica e histologia): muestras de sangre
periférica, aspirado de médula ésea y biopsia de médula dsea.

2. Inmunotipificacién por citometria de flujo en todos los casos para un
diagndstico definitivo. La citometria de flujo requiere muestra en fres-
co de médula dsea o sangre periférica (cuando hay células blasticas
en periferia) y es clave para la asignacién apropiada del linaje de los
blastosy para detectar aberrancias antigénicas Utiles para la evaluacion
subsecuente de enfermedad minima residual (13).

3. Estudios genéticos (cariotipo convencional, biologia molecular (PCR)
y citogenética molecular (FISH)) en particular para detectar anorma-
lidades citogenéticas que confieren prondstico adverso como t(9;22)

(934;911.2); t(1;19); t(4;11) (13).
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Casos como la expresién ambigua de los marcadores mieloides (CD13,
CD33, CD14, CD15, CDw65) con marcadores linfoides es comun, especial-
mente en la LLA con las translocaciones t (9;22), t (4;11) y t(12; 1). La presencia
de antigenos mieloides es Util para distinguir las células leucémicas de las
células precursoras normales y para controlar a los pacientes en busca de
enfermedad minima residual (EMR) (17).

Clasificacién del riesgo

Las leucemias agudas no cuentan con una estadificacién de la enfermedad
como la que se realiza con las neoplasias sélidas o los linfomas, basada en
la extensién del tumor. Por lo anterior, para determinar el pronéstico de un
paciente con LLA se deben evaluar otros aspectos.

Uno de ellos es la identificacion del subtipo, para ello, actualmente uno
de los sistemas mas utilizados es la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud, la cual la divide en tres grandes grupos: 1) leucemia/linfoma lin-
foblastico B, no especificada de otra forma, 2) leucemia/linfoma linfoblastico
de precursores B con anormalidades genéticas recurrentes y 3) leucemia/
linfoma linfoblastico de precursores T (18).

La evaluacién precisa del pronéstico es fundamental para el tratamiento de
laLLA. La estratificacion del riesgo permite al médico determinar el régimen
detratamiento inicial mas apropiado y cudndo considerar el alotrasplante de
células madre (Allo-SCT). Histéricamente, la edad y el recuento de glébulos
blancos en el momento del diagnéstico se han utilizado para estratificar a
los pacientes. El aumento de la edad presagia un empeoramiento del pro-
ndstico; los pacientes mayores de 60 afios tienen resultados especialmente
pobres, con solo un 10 a 15% de supervivencia a largo plazo.

En el ensayo prospectivo més grande para determinar el tratamiento 6p-
timo, MRC UKALL Xl / ECOG E2993 se encontré una diferencia significativa
de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia general (SG)
segun la edad, utilizando un punto de corte de 35 afios en la enfermedad
Filadelfia-negativa. Del mismo modo, encontraron que un recuento elevado
de glébulos blancos en el momento del diagndstico fue un factor de pro-
néstico independiente de supervivencia general. Sobre la base de estos
resultados, las enfermedades Filadelfia-negativas podrian clasificarse como
de bajo riesgo o riesgo estandar (sin factores de riesgo basados en la edad
o recuento de glébulos blancos), riesgo intermedio (edad> 35 o conteo de
glébulos blancos elevado) o alto riesgo (edad> 35y conteo de glébulos blan-
cos elevado ) Las tasas de supervivencia global a 5 afios basadas en estas
categorias de riesgo fueron 55%, 34% y 5%, respectivamente (19).

Aunque los factores clinicos desempefian un papel importante en la
orientacion de la terapia, los cambios citogenéticos tienen un papel signifi-
cativo en la determinacion del riesgo. La aberracidn citogenética con mayor
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impacto en el prondstico y el tratamiento es la presencia del cromosoma
Filadelfia, t (9; 22). La prevalencia de t (9; 22) en adultos puede oscilar entre
15-50% y aumenta con la edad. La positividad de cromosoa Filadelfia tiene
implicaciones tanto en términos de prondstico como de tratamiento (19).

En un estudio posterior, el Southwest Oncology Group (SWOG) mostré
que entre los 200 pacientes del estudio, el perfil citogenético era un factor
de prondstico mas importante que la edad o el recuento de leucocitos. Mas
recientemente, se ha identificado un subconjunto de LLA de alto riesgo sin
t(9; 22) con un perfil genético similar al de la LLA Filadelfia positivo, este tipo
de LLA se ha asociado con una respuesta deficiente a la quimioterapia de
induccién, una enfermedad residual minima elevada y una supervivencia
deficiente.

Ademas de las caracteristicas de la enfermedad desde el principio, se
ha reconocido durante mucho tiempo que la respuesta a la terapia inicial
predice el resultado. Histéricamente, la respuesta al tratamiento se evalué
morfolégicamente. Recientemente, se ha convertido en una practica estandar
la evaluacién de los pacientes en busca de la enfermedad residual minima
(ERM) utilizando técnicas moleculares como la citometria de flujo y la PCR.
Varios estudios han demostrado la importancia de la ERM en la asignacion
del riesgo (19).

De forma resumida, los subtipos sumados a otros factores prénosticos
como la edad, el conteo de leucocitos al momento del diagndstico, el fenoti-
po inmunolégico, el compromiso de SNC, las anormalidades citogenéticas/
moleculares, larespuesta ainducciény la enfermedad minima residual (EMR),
constituyen los diferentes grupos de riesgo prondstico de los pacientes con
LLA (20,21).

Tratamiento

LaLLA en adultos es considerada como una enfermedad compleja con varias
aristas en su interior, considerandose un grupo de enfermedades relacio-
nadas, donde, como se menciond anteriormente, los pacientes presentan
diferentes subtipos de LLA con distinto riesgo y por ende su pronéstico y
tratamiento deben ser diferenciados (22). La guia de préctica clinica colom-
biana recomienda que para los pacientes jévenes (entre 18 a 21 afios) se sigan
los protocolos de quimioterapia disefiados para la poblacion pediatrica, esto
con el objetivo de mejorar las tasas de remisién completa y la supervivencia
global y libre de evento (13).

Actualmente, el tratamiento de LLA tiene como objetivo controlar la mé-
dula éseay la enfermedad sistémica, asi como el tratamiento (o prevencion)
de la enfermedad en el sistema nervioso central. La piedra angular de esta
estrategia es la quimioterapia combinada administrada sistematicamente
con el tratamiento preventivo al SNC. La profilaxis del SNC se logra con
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quimioterapia (intratecal o dosis elevada sistémica)y, en algunos casos muy
especificos con radioterapia craneal (23). El objetivo del tratamiento es con-
seguir un esquema que logre la induccién de remisién en la mayoria de los
pacientes, que elimine la enfermedad minima residual y prevenga la recaida
en sitios extra-medulares como el sistema nervioso central y el testiculoy que
tenga una toxicidad hematoldgica y no hematoldgica que lleve al minimo la
mortalidad asociada al tratamiento (13).

De acuerdo con la GPC de Colombia, el tratamiento de LLA en adultos
suele diferenciarse segun la edad, en aquellos menoresy mayores de 60 afios.

Tratamiento de primera linea en los pacientes menores de 60 afos

El tratamiento de primera linea en los pacientes menores de 60 afios con
diagndstico confirmado de LLA debe basarse en la experiencia que tenga el
centro de referencia en hematologia, siendo los esquemas que mas se han
utilizadoy con los que se cuenta con mayor experiencia en Colombia: Hyper-
CVAD, GRAALL-2003, MRC UKALL XII/ECOG E2993; GMALLyY PETHEMA. En
los estudios realizados, los resultados reportados en referencia a las tasas de
remision, supervivencia y mortalidad asociada al tratamiento son similares
en todos estos esquemas, por lo cual no se ha definido un tnico protocolo
de quimioterapia para esta poblacién (13).

Trasplante de médula 6sea

Como se menciond previamente, los pacientes adultos con LLA son un gru-
po heterogéneo, en el cual la supervivencia varia en funcién de diversos
factores de riesgo como la edad, la citogenética, el recuento de leucocitos
al diagndstico y la persistencia de enfermedad minima residual al final de
la induccidn, encontrando en la mayoria de estudios, la supervivencia libre
de enfermedad menor del 35%, con resultados no tan positivos como ha
ocurrido en la poblacién pediatrica (13).

Las opciones de tratamiento posterior a lograr la remisién completa con
un esquema de quimioterapia de induccidn son: continuar el tratamiento
con quimioterapia; realizar el trasplante autélogo o realizar el trasplante
alogénico (13,21). De estas opciones, la ultima (el trasplante alogénico), es la
estrategia posremision (primera remision completa) que ha mostrado mejo-
res resultados en términos de supervivencia global y libre de enfermedad a
largo plazo especialmente en pacientes menores de 35 afios, sin embargo, se
relaciona con unincremento de la mortalidad no relacionada con recaida, lo
cual hace necesario considerar el balance de riesgos y beneficios de forma
individual (13,24). De igual manera, la recomendacion es utilizar esta opcion
en pacientes con enfermedad refractaria alainduccién o en primera recaida
y que logran remisiéon completa con una estrategia de rescate, ya que mejora
la supervivencia de un porcentaje de los pacientes (13).
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LLA cromosoma Filadelfia positivo (+)

La citogenética es una de las principales caracteristicas prondsticas en los
pacientes y por ello se dio una modificacion de la clasificacion de la LLA
propuesta por la OMS en donde los pacientes con LLA con anormalidades
citogenéticas especificas se agrupan en categorias independientes (13,18).
Dentro de esta clasificacion estan los pacientes con presencia del cromo-
soma Filadelfia, situacién que genera la enfermedad independiente con un
prondstico adverso y por lo mismo requiere consideraciones especificas de
tratamiento como se menciond previamente (13).

Para los pacientes con cromosoma Filadelfia esté indicado el uso de los
inhibidores de tirosina quinasa especificos para suprimir la funcién de la
quinasa del ABL, estos son imatinib y dasatinib, lo cual se adicionan al tra-
tamiento con quimioterapia en las fases de induccién y consolidacién (13).
La recomendacion es que estos dos medicamentos sea incluidos de forma
temprana, tan pronto se tenga confirmacién de la presencia de la 1(9;22) o
de la fusién BCR-ABL detectada por métodos moleculares debido a que
se ha evidenciado mejora en las tasas de respuesta y en la supervivencia.
Adicional a la administracién de este tipo de terapia, una vez se confirma la
presencia del cromosoma Filadelfia, debe considerarse la busqueda de un
donante para la realizacion de trasplante alogénico (13).

Enfermedad minima residual

La medicién de la enfermedad minima residual (EMR) es la variable que
determina la probabilidad de control de la enfermedad a largo plazo. La
persistencia de EMR en pacientes adultos con LLA que logran remision
morfoldgica con quimioterapia, identifica un subgrupo de pacientes con
una menor supervivencia global y libre de evento (13).

Por esto, larecomendacién es que los pacientes con EMR positiva, detec-
tada por un método con una sensibilidad minima de 10-4 (1 célula leucémica
por cada 10 000 células en una dilucién de células leucémicas en médulas
6seas normales) luego de haberlogrado remisién completa con quimioterapia,
sean considerados candidatos para recibir intensificacién del tratamiento,
en particular trasplante alogénico (13,25).

Tratamiento en los pacientes mayores de 60 afios

Las personas mayores de 60 afios de edad con LLA confirmada tienen un
pobre prondstico determinado por una alta mortalidad durante lainducciéon
y menores tasas de respuesta y supervivencia global y libre de recaida. El
tratamiento para este grupo de pacientes debe basarse en un anélisis del
riesgo beneficio, fundamentados en alguna escala funcional validada para
leucemias, teniendo en cuenta el estado funcional y las comorbilidades pre-
sentes. De estaforma, las posibilidades de tratamiento van, desde la terapia
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de soporte hasta los esquemas de tratamiento sistémico intensivo, de los
cuales los més se usan en Colombia son: VAD, CALGB, GMALL, entre otros.
La utilizacién de asparaginasa y ciclofosfamida se ha relacionado con una
mayor toxicidad en esta poblacién de pacientes, lo que deberia considerarse
al momento de la seleccion del esquema de tratamiento (13).

Aspectos especificos de la LMA en adultos

Laleucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de enfermedades
que exhibe la caracteristica comdn de una proliferacién de células mieloides
inmaduras (blastos y equivalentes de blastos) en la médula éseay/ o sangre
(blastos que generalmente constituyen méas del 20% de las células) (26). La
clasificacion de LMA ha cambiado drasticamente a lo largo de las Ultimas
décadas, y tal vez mas que en cualquier otro grupo de tumores malignos y
en la actualidad se basa en la identificacién de las aberraciones genéticas
subyacentes a la enfermedad de un paciente individual (26).

LaLMA es unaneoplasia hematoldgica que afecta de manera predominante
alosadultos, con una mediana de edad al momento de presentacién cercana
alos 60 afios y su incidencia aumenta con la edad (13), es la leucemia aguda
mas comun en adultos en Estados Unidos y en otros paises desarrollados,
en Colombia es poca la informacién epidemioldgica para esta patologia
(13,27). A pesar de que los avances en el tratamiento de la LMA han llevado
a mejoras significativas en los resultados para los pacientes mas jévenes, el
prondstico en los pacientes mayores de 65 afios, que representan la mayoria
de los casos nuevos, sigue siendo deficiente. Incluso con los tratamientos
actuales, hasta el 70% de los pacientes de 65 afios 0 més morirdn a causa
de su enfermedad dentro de un afio del diagnéstico (28).

La exposicidn previa a la quimioterapia es un factor de riesgo para el
desarrollo de LMA (29), otros son la edad avanzada, los antecedentes de
desérdenes hematoldgicos, la historia familiar de LMA, los sindromes ge-
néticos, la exposicidn a la radiacién y el cigarrillo, entre otros (30). Las gran-
des translocaciones cromosdmicas, asi como las mutaciones en los genes
implicados en la proliferacién hematopoyética y la diferenciacién resultan
en laacumulaciéon de las células mieloides mal diferenciadas. La LMA es una
enfermedad altamente heterogénea; los casos pueden estratificarse en gru-
pos de riesgo: favorable, intermedio y desfavorable, basandose en el perfil
citogenético y de esta forma el prondstico, dentro de estas categorias, varia
ampliamente. La identificacion de las mutaciones genéticas recurrentes tales
como FLT3-ITD, NPM1y CEBPA, ha ayudado a refinar el prondstico individual
y a orientar la terapia. Aln con los diferentes avances, la columna vertebral
de la terapia sigue siendo la combinacién de la citarabina y los regimenes
basados en las antraciclinas junto con el trasplante alogénico de células
madre para los candidatos elegibles. Los pacientes de edades méas avanza-
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das son a menudo incapaces de tolerar tales regimenes y su prondstico es
generalmente pobre (28).

Diagnéstico
Para el diagndstico de LMA existen criterios claros y definidos que hacen
parte de lasrecomendaciones de la GPC colombiana como puntos de buena
practica clinica.

Para el diagndstico se deben tener el 20% o mas de blastos mieloides
(o sus equivalentes) en medula ésea o sangre periférica o compromiso por
sarcoma mieloide (masa en tejidos blandos compuesta por blastos mieloi-
des); para determinar que el origen de los blastos sea mieloide se debe
demostrar la presencia de bastones de Auery positividad en la citoquimica
o inmunohistoquimica para mieloperoxidasa y/o la presencia de suficientes
marcadores mieloides reconocidos por inmunofenotipo (13,31).

Esasicomo se requieren los siguientes estudios para realizar el diagnéstico,
clasificacién y determinacién del prondstico de la enfermedad y asi poder
orientar el manejo de la misma (13):

e Frotis de sangre periférica

e Estudio de medula ésea que incluya:
- mielogramay biopsia de médula ésea
- clasificacion inmunolégica de leucemias por citometria de flujo
- citogenética convencional y molecular para estados leucémicos

Es importante la realizacion de estudios moleculares por PCR o FISH para
confirmart(15;17) PML/RAR alfa cuando se sospecha leucemia promielocitica
aguda, y se ha visto que anormalidades en ciertos genes como mutaciones
en el FLT3, nucleofosmina (NPM1), KIT o CEBPA son considerados como
entidades provisionales en la clasificacién de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (32). Los pacientes con diagndstico nuevo de LMA deberian
tener estudiados estos cuatro factores genéticos debido a las implicaciones
prondsticas y terapéuticas (13).

En LMA la estadificaciéon depende de varios factores, y no se clasifica
como en otros tipos de cancer, de esta forma, el tratamiento y el prondstico
dependera especialmente del subtipo de LMA, asi como del grupo de ries-
goy de la edad del paciente (18), un ejemplo de ello es el subtipo leucemia
promielocitica aguda que tiene un tratamiento diferente a los otros subtipos
de LMA.

Uno de los primeros sistemas utilizados para clasificarlaLMAy atiin usada
por algunos clinicos, es la clasificacion francesa-americana-britanica (FAB),
la cual dividié la enfermedad en 8 subtipos, desde Mo a M7, basada en las
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caracteristicas morfoldgicas de las células leucémicas; esto con el objetivo
de direccionar el manejo y proveer informacién prondstica (33).

La Organizacién Mundial de la Salud actualizé el sistema de clasificacién
de la LMA, y provee informacidn, pronostica y orienta el tratamiento. Esta
clasificacion se divide en grandes subtipos que a su vez se subdividen en
diferentes categorias (34):

e |LMA con anomalias genéticas recurrentes:
- 1(8;21), t(15;17), inv (16), ¥(9;11), t(6;9), inv(3), t(1;22).
- mutaciones NPM1, FLT3, CEBPA.

* |MA con cambios relacionados con mielodisplasia.

e | MArelacionadas con tratamientos previos (agentes alquilantes o inhibi-
dores de la topoisomerasa |l).

e |LMA no categorizadas previamente o no especificadas, que incluyen:
- subtipos de la clasificacion FAB.
- leucemia aguda basofilica.
- panmielosis aguda con mielofibrosis.

e Sarcoma mieloide.
e Proliferaciones mieloides en relacidn con el sindrome de Down.

e Neoplasias de células blasticas dendriticas plasmocitoides.

Clasificacién del riesgo
La evaluacidn precisa del prondstico es fundamental para el manejo delaLMA.
Al estratificar a los pacientes segun su riesgo de resistencia al tratamiento
o mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT), los factores prondsticos
ayudan a los médicos a decidir entre la intensidad del tratamiento estandar
o aumentada, la quimioterapia de consolidacién o el trasplante de células
madre hematopoyéticas alogénicas, o decidir entre las terapias establecidas
o las de investigacion. Entre los factores clinicos, el aumento de la edad y
el mal estado funcional se asocian con menores tasas de remisiéon comple-
ta (RC) y una disminuciéon de la supervivencia general (SG). Estos factores
en el diagndstico ayudan a predecir el riesgo de TRM, aunque los anélisis
multivariados sugieren que otras variables como el recuento de plaquetas,
la creatinina sérica o la albimina en lugar de la edad en si representan la
mayor parte del aumento del riesgo de TRM en los pacientes mayores (28).
Aunque los factores clinicos tienen un papel importante al momento de
definir la terapia, los cambios citogenéticos constituyen el mas fuerte factor
de prondstico para la RCy la SG. En consecuencia, los casos de LMA se
pueden estratificar en grupos de riesgo prondstico favorable, intermedio o
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desfavorable (adverso) en funcién de su perfil citogenético solo, un ejemplo
es que cambios citogenéticos como un cariotipo complejo (es decir, tres o
mas anomalias cromosdmicas en ausencia de cualquiera de las anomalias
genéticas recurrentes identificadas en la clasificacion de la OMS 2008),
monosomia 5 o0 7, t(6; 9) o inv (3) han sido asociados con un riesgo significa-
tivamente mayor de fracaso del tratamiento y con la muerte (28).

Las mutaciones genéticas han ayudado a refinar aiin mas la estratificacion
del riesgo en funcién de cambios citogenéticos solamente. Un ejemple de
ello es que entre los pacientes con t(8; 21) considerados de riesgo favorable,
la presencia de una mutacién c-KIT aumenta significativamente el riesgo de
recaida y disminuye la SG a niveles comparables a los de los pacientes con
LMA de riesgo intermedio. Los cambios moleculares tienen un papel parti-
cularmente importante en el refinamiento del prondstico de los pacientes
con LMA con citogenética normal, que incluye casi la mitad de los casos de
LMA de novo. Por lo tanto, se ha identificado que la LMA con citogenética
normal (riesgo intermedio) con una CEBPA mutada o una NPM1 mutada en
ausencia de FLT3-ITD tiene un riesgo prondstico similar al de la LMA con
cambios citogenéticos favorables. El impacto prondstico favorable de las
mutaciones de CEBPA se ha refinado aln maés a las mutaciones bialélicas
solamente. Por otro lado, multiples estudios han demostrado constantemente
que la presencia de FLT3-ITD se asocia con un empeoramiento del prondstico.
Las mutaciones TP53, que se encuentran en 2-8% de los casos, ocurren con
mayor frecuencia en los casos con citogenética desfavorable y un cariotipo
complejo. Sin embargo, independientemente del perfil citogenético, las mu-
taciones TP53 se asocian con un prondstico muy precarioy de hecho pueden
representar el peor factor pronédstico genético. Las mutaciones en los genes
relacionados con el ADN también conllevan importantes implicaciones para
el prondstico y el tratamiento de la LMA. Ademas del perfil genético en el
momento del diagndstico, la informacién obtenida después del inicio del
tratamiento desempefia un papel cada vez mayor en el refinamiento del
prondstico del paciente (28).

Tratamiento

Al igual que para el tratamiento de LLA, en LMA, la GPC de Colombia en
adultos, divide el tratamiento seguin la edad, en aquellos menores y mayores
de 60 afios de edad.

Tratamiento a personas menores de 60 anos de edad

El tratamiento de la LMA se ha dividido en quimioterapia de induccion y
tratamiento post remision o de consolidacion (13). Los pacientes elegibles
primero se someten a la terapia de induccién para lograr remisiéon completa.
Desafortunadamente, la enfermedad residual minima a menudo persiste en
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la remisién completa, y la recaida inevitablemente ocurrird si el tratamiento
seinterrumpe. Porlo tanto, una respuestafavorable a la terapia de induccién
debe serseguida de terapia de consolidacion con el fin de erradicar cualquier
enfermedad residual y lograr una remisién duradera (28).

Fase de induccion

El pilar de la terapia de induccién consiste en el régimen ‘7 + 3/, que combina
7 dias de infusién continua de citarabina con 3 dias de antraciclina, que suele
ser daunorrubicina o idarrubicina, este manejo generalmente se ofrece a los
pacientes con prondstico intermedio a favorable y bajo riesgo de muerte
relacionada con el tratamiento. Un subconjunto de los pacientes con muta-
ciones de DNMT3A y KMT2A, que representan un marcador prondstico de-
ficiente, pueden beneficiarse de dosis altas de daunorrubicina (28). La dosis
recomendada de citarabina es de 100-200mg/m2 en infusién continua (13).
En los pacientes menores de 60 afios con LMA no promielocitica es posible
considerar la adicion de cladribine a la quimioterapia de induccién 7 + 3 ya
que ha demostrado mayores tasas de respuesta completa y mejoria en la
supervivencia global (13).

La terapia de induccién con altas dosis de citarabina se reserva gene-
ralmente para la enfermedad refractaria. Una alternativa de tratamiento
estandar es aquel que se utiliza en la recaida, la cual es la combinacién de
fludarabina, citarabina, factor estimulante de colonias de granulocitos e ida-
rrubicina (FLAG-IDA)(28), sin embargo se debe considerar que la fludarabina
aumenta la tasa de respuesta mas no mejoria en la supervivencia global (13).

Fase de consolidacion

Existen varias estrategias de consolidacion; el uso de la quimioterapia con
dosis altas de citarabina a dosis de 3 gr/m2 durante 3 6 4 ciclos con mejoria
de lasupervivencia, sin embargo variable de acuerdo con el grupo de riesgo
citogenético que tuvieran los pacientes (13). Otras estrategias evaluadas para
la consolidacion de tratamiento son el trasplante autélogo o el trasplante
alogénico, con las cuales se espera una disminucidn en las tasas de recaida
de la enfermedad, pero con el riesgo existente de muerte relacionada con
el trasplante (13).

La recomendacién de la GPC colombiana para los pacientes con LMA no
promielocitica menores de 60 afios, es considerar el manejo segun el riesgo
citogenético, por ello en pacientes de riesgo bajo larecomendacién es conti-
nuar con la quimioterapia, mientras que en pacientes con riesgo citogenético
intermedio 6 alto es realizar el trasplante alogénico en la primera remision
completa de la enfermedad para aquellos pacientes que tengan un donante
intrafamiliar idéntico, ya que esto mejora la supervivencia global y libre de
recurrencia; no recomienda el trasplante autélogo como consolidaciéon ya
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que no se ha encontrado beneficio en supervivencia global, y aunque existe
beneficio en la supervivencia libre de recaida se relaciona con una mayor
mortalidad relacionada con el tratamiento (13).

Tratamiento a personas mayores de 60 afios de edad

Las personas mayores de 60-65 afios tienen més probabilidades de presentar
un perfil de riesgo citogenético alto, tienen menos probabilidades de respon-
der a la quimioterapia y, a menudo, son mas susceptibles a las toxicidades
relacionadas con el tratamiento. Sin embargo, a pesar de un prondstico pobre,
la terapia de induccién mejora la supervivencia en los pacientes mayores de
60 afios en comparacidn con el cuidado y la quimioterapia paliativa, y debe
llevarse a cabo siempre que sea posible (28). Una opcién de manejo son los
agentes hipometilantes, tradicionalmente utilizados para el tratamiento del
sindrome mielodisplasico (28).

Fase de induccion

La recomendacién de la GPC colombiana es ofrecer el tratamiento de in-
duccidn en pacientes mayores de 60 afios con LMA no promielocitica, de
acuerdo con la evaluacién individual del riesgo de cada paciente, de la si-
guiente manera: los pacientes mayores de 60 afios con buen estado funcional
pueden ser considerados candidatos para recibir un tratamiento intensivo
con quimioterapia de induccién 7+3 y los pacientes mayores de 60 afios con
mal estado funcional y los no candidatos a tratamiento intensivo, deben ser
considerados candidatos a tratamiento con dosis bajas de citarabina, aza-
citidina o terapia de soporte (13). La sugerencia es utilizar azacitidina como
tratamiento con intencién paliativa en pacientes con 20-30% de blastos en
médula ésea, no recomiendan el uso de gentuzumab, ni decitabina como
parte del esquema de induccién al no demostrarse mayores tasas de res-
puesta o supervivencia (13).

Fase de consolidacion

Como se menciond previamente los pacientes con LMA que recibieron te-
rapia de induccién deben recibir terapia de consolidacidn, ya que sin esta
podrian presentar recaida de la enfermedad en una mediana de tiempo de 4
meses. La supervivencia en los pacientes que reciben la terapia post remision
o consolidacién es de aproximadamente 40 % a 4 afios (13). Sin embargo,
en los pacientes mayores de 60 afios de edad, quienes pueden tener mas
comorbilidades, pueden presentar mayor morbilidad y mortalidad con el
tratamiento de la LMA, haciendo que las opciones de tratamiento sean mas
reducidas o conservadoras, por lo cual en ciertos casos posterior a lafase de
induccidn, los expertos toman decisiones desde solo observary esperar hasta
el uso de quimioterapia intensa, de acuerdo con el riesgo del paciente (13).
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El uso de quimioterapia con citarabina en altas dosis tiene una toxicidad
muy alta para los pacientes mayores de 60 afios, especialmente por toxicidad
en SNCy un aumento en la mortalidad temprana, por ello no se recomienda
en este grupo de pacientes (13).

Con la aparicion del trasplante de intensidad reducida o alogénico no
mieloablativo se han podido realizar este tipo de procedimiento con menor
toxicidad y menor mortalidad relacionada con el trasplante, pudiendo incluir
pacientes de mayor edad (13). El uso de hipometilantes como decitabina o
azacitidina se ha considerado en este grupo de pacientes encontrando una
adecuada tolerancia (13).

La GPC colombiana recomienda que no se use de forma rutinaria el tras-
plante autélogo como consolidacion en pacientes mayores de 60 afios de
edad y evaluar siempre el riesgo beneficio para la toma de decisiones (13).

LMA no promielocitica con falla a la induccién o recaida luego de la
misma
La respuesta a la terapia de induccién debe evaluarse 14 dias después del
inicio del tratamiento con un aspirado de médula ésea y biopsia de nucleo.
Hasta un 25-50% de los pacientes muestran evidencia citoldgica persistente
de la enfermedad después de un ciclo de terapia de induccién estandar y
requieren reinduccion. Las opciones de tratamiento para estos pacientes
(asi como para los pacientes con una recaida de la enfermedad) incluyen un
segundo ciclo de dosis estandar de citarabina combinada con una antraciclina,
dosis altas de citarabina sola o FLAG-IDA (fludarabina, citarabina, idarrubicina
and factor estimulante de colonias), con tasas de remisién completa apro-
ximadamente iguales de hasta el 50%. Ademés, los regimenes basados en
mitoxantrona (en combinacién con etopdsido o citarabina) han mostrado lograr
la remision completa hasta en el 40-60% de los pacientes con recurrencia
o con LMA refractaria. Los pacientes en remision deben recibir terapia de
consolidacion para erradicar la enfermedad residual y prevenir la recaida.
Las opciones disponibles para la consolidacién incluyen la quimioterapia y
el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas. Al elegir entre
estas diferentes opciones, el riesgo de muerte relacionada por el tratamiento
debe ponderarse contra el riesgo de fracaso o recaida del tratamiento. (28).
En Colombia, la recomendacion de la GPC es que la seleccion del tra-
tamiento de rescate de pacientes adultos con LMA no promielocitica, se
base en la experiencia individual de cada centro y la disponibilidad de los
medicamentos, los resultados en términos de respuesta, toxicidad y supervi-
vencia son similares para los diferentes tratamientos, por lo cual no se puede
recomendar un Unico esquema de rescate (13).
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Trasplante alogénico en primera remisién de pacientes con LMA

de acuerdo con el grupo de riesgo citogenético

La GPC colombiana recomienda continuar con el tratamiento de consoli-
dacién con quimioterapia para el grupo de pacientes adultos con LMA no
promielociticay riesgo citogenético favorable en primera remisién completa,
al no encontrase diferencia en la supervivencia global o libre de enfermedad
comparada con otras alternativas. En pacientes con riesgo intermedio y alto
recomienda consolidacién con trasplante alogénico en primera remision
completa (13).

Leucemia promielocitica aguda
La leucemia promielocitica aguda (LPA) corresponde a un grupo distintivo de
leucemia mieloide aguda que corresponde en la clasificacion FAB al subtipo
M3y en la clasificacién de la OMS a una LMA con anomalias citogenéticas
recurrentes (13).

LaLPM se caracteriza por una diatesis hemorrégica, una edad mastemprana
de presentacion, una translocacién balanceada entre los cromosomas 15 y
17y una respuesta Unica a los medicamentos diferenciadores, como el 4cido
transretinoico total (ATRA). Los pacientes con este subtipo de LMA, pueden
desarrollar coagulacién intravascular diseminada, que se ha atribuido tanto
a la liberacion de procoagulantes de los promielocitos anormales durante
la lisis celular inducida por quimioterapia como a una actividad fibrinolitica
excesiva (35).

Fase de induccion

Aunque lainiciacién de la quimioterapia de induccién convencional (citarabina
y antraciclina 7 + 3) o tretinoina da como resultado tasas de remisién comple-
ta similares (alrededor del 70%), la quimioterapia exacerba la coagulopatia
asociada con la enfermedad. La mortalidad durante la induccién es mayor
en LPA que en otros subtipos de LMA. El riesgo de hemorragia fatal (SNC y
pulmonar) se asocia con altos niveles circulantes de blastos y promielocitos,
un bajo recuento de plaquetas, edad avanzada y anemia (35).

Debido a que la remisién completa se logra a través de la maduraciény
diferenciacién de la célula leucémica, el periodo habitual de la aplasia de la
médula y las toxicidades observadas con la quimioterapia convencional no
se producen con la tretinoina. La coagulopatia asociada con LPA se revierte
mas rapidamente después del inicio de la terapia con tretinoina. Cuando
la tretinoina se combina con quimioterapia, las tasas de remisién completa
son muy altas, pero las recaidas son mas comunes cuando estos farmacos
se administran simultaneamente, en lugar de quimioterapia después de la
tretinoina. Es asi como el tratamiento actual de este subtipo incluye el uso de
tretinoina en combinacién con la quimioterapia con daunorrubicina-citarabina

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
www.cuentadealtocosto.org



INDICADORES DE GESTION DEL RIESGO EN ADULTOS CON LEUCEMIA N2
LINFOIDE AGUDA Y LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN COLOMBIA \( ANOS
Resultados de la busqueda de evidencia

como régimen de induccidn, seguido de 2 ciclos de quimioterapia de conso-
lidacion con daunorrubicina mas tretinoina (sin citarabina). Esto es seguido
por la tretinoina durante un afio (o hasta la recaida). Hay pruebas de que el
mantenimiento con tretinoina o quimioterapia mejora la supervivencia (35).

La GPC colombiana recomienda el tratamiento de induccién para pacientes
con leucemia promielocitica aguda con esquemas que incluyen ATRA mas
una antraciclina, o triéxido de arsénico mas ATRA, por sus mayores tasas de
remision y supervivencia global y libre de enfermedad (13).

Tratamiento de la leucemia promielocitica aguda en recidiva

Los pacientes que no han estado expuestos a la tretinoina durante al menos
6 a 12 meses pueden conservar la sensibilidad a la tretinoina, y esto debe
considerarse para el tratamiento de la enfermedad recidivante. Los pacientes
menores de 65 afios de edad pueden ser considerados para trasplante de
médula ésea alogénico o autélogo después de lograr una segunda remisién.
Eltrasplante autélogo con células molecularmente negativas puede resultar
en una supervivencia libre de enfermedad a largo plazo (35).

El trioxido de arsénico induce remisiones completas morfoldgicas y mo-
leculares en el 80% de los pacientes con LPA que han recaido después de la
terapia convencional. Este agente parece inducir citodiferenciacién y apop-
tosis en células leucémicas, sin embargo, debe utilizarse con precaucién, ya
que pueden producirse arritmias cardiacas, por lo cual debe realizarse un
estrecho control de los electrolitos y el electrocardiograma (35).

Oportunidad en leucemias

El tiempo que transcurre para confirmar diagndstico e iniciar tratamiento
en los pacientes con cancer y especialmente en aquellos con leucemias
agudas es aquel que marca la diferencia entre la vida y la muerte. Antes del
diagndstico, los pacientes con cadnceres hematoldgicos como las leucemias
agudas, con alta frecuencia suelen tener multiples consultas de atencién
primaria, debido a que los sintomas iniciales suelen ser inespecificos y pue-
den confundirse con otra enfermedad y direccionarse incorrectamente, lo
que resulta en un retraso en el diagndstico. Son pacientes que son menos
propensos a ser remitidos con urgencia al hospital y a menudo ingresan a
los servicios de salud como emergencias. Se considera que la demora en el
diagndstico aumenta las complicaciones en los pacientes leucemias agudas (7).
El diagndstico precoz de las leucemias agudas plantea, por lo tanto, desafios
dificiles para los pacientes y los médicos; los pacientes deben determinar
cuéando buscar ayuda y, cuando lo hagan, los médicos deben identificar los
sintomas de posibles tumores malignos y hacer derivaciones apropiadas y
oportunas a la atencién secundaria (7).
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Un estudio realizado en el Reino Unido evidencié que alrededor de un
tercio de los pacientes estaban asintomaticos en el momento del diagndstico.
En aquellos con sintomas, encontraron para LLA que trascurrian 32,5 dias (IQR
17-64) entre los sintomas y el diagnéstico y para LMA fueron 41 dias (IQR 17-
85), sin embargo, desde el momento de la primera consulta al momento del
diagndstico transcurrieron 12,5 dias para LLA (IQR 3-32) y 10 dias (IQR 5-32)
para LMA, tiempos menores frente a otros tipos de cancer hematoldgicos
del estudio como linfoma o mieloma pero aun asi considerados prolongados
debido a la gravedad que reviste la enfermedad (7).

Remision

La remisidn en cancer hace referencia al estado del paciente al final de la
induccién, evalla larespuesta a la terapia (definida como remisién completa
a la induccién).

En LLA, a pesar de una alta tasa de respuesta a la quimioterapia de in-
duccidn, solo el 30-40% de los pacientes adultos lograré la remisién a largo
plazo (19).

En LMA aproximadamente el 70-80% de los pacientes menores de 60
afios logran remisién completa (RC) mientras que, en los pacientes mayores
de 60 afios, el 40-50% de las personas con buen estado general logran RC,
con tasas de curacién inferiores al 10% (13). Un estudio realizado en 2011 con
1057 pacientes con LMA menores de 65 afios estimé tasas de RC de 78%
(36). La Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) es el tipo de LMA con mayor
probabilidad de curacidn, un estudio realizado en Tunicia en 2011, reportd
remisién completa a la induccién en el 86% de los pacientes tratados (37).

Supervivencia

De acuerdo con los datos reportados en la GPC colombiana de leucemias,
para LMA enlos pacientes menores de 60 afios la supervivencia global es del
40-50% a 5 afios; en los mayores de 60 afios la mediana de supervivencia es
inferior a un aflo. En LLA en adultos la supervivencia a cinco afios es de 30%
(13). Especificamente en pacientes con LPA se ha reportado supervivencia
a 5 afos del 78% (37).
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Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

La LLA se define como una neoplasia clonal maligna de las células By T
progenitoras que provoca falla medular y pancitopenia debido al remplazo
de las células normales de la medula ésea por células tumorales; es un tipo
de neoplasia que puede ocasionar rapidamente la muerte del individuo,
usualmente vinculada a hemorragias e infecciones, por lo cual requiere de
un oportuno inicio de tratamiento (13). Las LLA de alto riesgo se caracterizan
por una pobre respuesta al tratamiento, una corta duracién de la remisién,
una mala supervivencia con quimioterapia convencional y un alto costo
relacionado con la enfermedad. La forma mas comuin de LLA de alto riesgo
en adultos es el cromosoma de Filadelfia positivo (Ph +) (8).

En Colombia segun los datos de la situacién del cancer 2016, la LLA ocupa
dentro del reporte el vigésimo primer lugar en prevalencia en la poblacién
de pacientes con céancer y es el cuarto tumor hematolégico maligno en la
poblacién de 18 0 més afios de edad. Los grupos etarios més afectados son
los més jovenes, concentrdndose especialmente entre los 18 y los 29 afios

de edad.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Es el tipo de leucemia aguda més comun entre los adultos, particularmente
en losindividuos mayores de 60 afos); es una neoplasia hematolégica hete-
rogénea caracterizada por la proliferacion y diferenciacion anormal de células
mieloides clénalesinmaduras(38). El prondsticoy la respuesta a tratamiento
de los pacientes con LMA es variable, basado en caracteristicas clinicas ta-
les como la edad del paciente, el estado de fisico y las comorbilidades, asi
como las caracteristicas genéticas especificas de la leucemia incluyendo la
citogenética y la clasificacién molecular (39).

Es la mas comun de las leucemias agudas en adultos en Estados Unidos,
donde la media de edad de los pacientes es de 67 afios, sin embargo, afecta
atodos los grupos de edad (40). En Colombia de acuerdo con los resultados
de la situacion del cancer 2016, la LMA es uno de los tipos de cdncer menos
frecuentes, ocupa el vigésimo quinto lugar dentro del listado del registro,
sin embargo, en poblacién adulta es la tercera neoplasia hematoldgica mas
frecuente por encima de la leucemia linfoide aguda.
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Morbimortalidad

Leucemia Linfoide Aguda

La morbimortalidad del LLA en adultos en los dos periodos de anélisis pre-
sentd un aumento en la prevalencia, mientras la PCNR y la mortalidad per-
manecieron estables, encontrando que la mortalidad supera la incidencia
paraambos periodos (ver figura 3), como ocurre en LMA; esto podria reflejar
la alta agresividad del tumor, por otro lado, permite hacer un llamado de
atencion a los actores del sistema de salud para analizar y tomar medidas
acerca de este fenémeno.
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Figura 3. Morbimortalidad de LLA periodo 2015-2016

Leucemia Mieloide Aguda

De acuerdo con la informacién de la situacion del cancer 2015 y 2016 sobre
poblacion atendida en el SGSSS; la morbimortalidad del LMA en adultos
en los dos periodos de anélisis presenta un aumento en las tres medidas:
prevalencia, proporcién de casos nuevos reportados (PCNR) y mortalidad.
Los datos de mortalidad son superiores a los de PCNR en ambos periodos
(verfigura 4), dada la alta letalidad que tiene la enfermedad y posiblemente
por un bajo registro en la informacién de casos nuevos.
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Figura 4. Morbimortalidad de LMA periodo 2015-2016
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INDICADORES MINIMOS A TENER EN CUENTA

A continuacion, se presentan los indicadores priorizados en LMA y LLA,
fueron clasificados en indicadores administrativos, clinicos y de calidad
dentro del grupo de indicadores de proceso; el siguiente grupo de indica-
dores comprende indicadores de supervivencia y la tasa de remisién como
indicadores de resultado.

Estosindicadores sontransversales en las dos enfermedades, sin embargo,
la medicion se realizara por patologia (ver figura 5).

Calidad
Administrativos Indicadores
priorizados
de proceso
y resultado
Resultado

TIPO DE INDICADORES INDICADORES
INDICADOR TRANSVERSALES FINALES

Figura 5. Clasificacién de los indicadores
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Indicadores de proceso

INDICADORES DE PROCESO
Administrativos

1. Oportunidad de remisién a diagnéstico

Objetivo Medir la gestion de las entidades para la obtencion oportuna del diagndstico desde la remisién
por sospecha.

Definicionesy  La relacion entre el cuidado de la salud y la proteccion de la oportunidad sugiere un principio

conceptos adecuado paralaregulacion de lajusticiay el disefio de los sistemas de salud, siendo en principio
un factor protector de la oportunidad. Cualquier teoria de la justicia que soporte y asegure una
oportunidad equitativa serd extensiva y entendida como cuidado de la salud (41,42).
La oportunidad en términos de tiempo paraacceder a los servicios de salud debe ser garantizada
para los individuos, especialmente en patologias que son altamente letales y que afectan la
supervivencia, la calidad de vida, la economia y el funcionamiento éptimo del individuo en la
sociedad (11).
El tiempo para el diagndstico puede prolongarse inaceptablemente en estas enfermedades
que necesitan intervenciones de manera inmediata dado su aumento progresivo; por lo cual
un mayor tiempo para obtener el diagndstico, empeora el prondstico de la enfermedad (7,8).
Fecha de remision: fecha de solicitud de interconsulta con especialista / fecha
de ingreso a urgencias por sintomas donde se realiza sospecha de la patologia
*Fecha de diagndstico: fecha de reporte de citometria de flujo

Método de Sumatoria del nimero de dias entre las dos variables dividido en el niimero de pacientes
medicidn diagnosticados
Unidad de Promedio del niimero de dias
medida
Formula Z Dias transcurridos
Numero de pacientes diagnosticados
Variables 1. Fecha de remision

2. Fecha de diagnéstico

Limitaciones del  No puede ser medido en pacientes diagnosticados sin datos validos de fecha, no es posible medir
indicador la oportunidad desde el inicio de los sintomas.

Fuente de datos Variable 18 o Variable 24 instructivo de reporte
Variable 19 instructivo de reporte
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Desagregacién

INDICADORES DE GESTION DEL RIESGO EN ADULTOS CON LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA Y LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN COLOMBIA
CONSENSO BASADO EN LA EVIDENCIA

Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOCy régimen de aseguramiento

temadtica
Linea de base afio Obs Mediana ~ RangolQ  Media IC Min - Max
2016 LLA: 65 30 9-47 42,8 28,7-570 1-351
LMA: 69 29 7-49 70,6 33,7-1075 1-684
Estandar 5 dias
Puntosdecorte @ <=s5dias
® >5dias
Poblacion Incidentes
Observaciones ~ Aplica para LMAy LLA

Estandar definido en consenso con expertos clinicos

*Revisar definiciones

2. Oportunidad de diagnéstico a tratamiento

Objetivos

Definicionesy
conceptos

Método de
medicion

Unidad de
medida

Formula

Variables

Limitaciones del
indicador

Fuente de datos

Desagregacion
temética

Medirla gestién de las entidades para la obtencion oportuna del tratamiento desde el diagndstico.

Lamedicion de un fragmento de tiempo permite a las entidades identificar en qué momento se
presentan los retrasos en la atencién para gestionar dichas falencias (12). Las leucemias agudas
son consideradas emergencias oncoldgicas; un analisis de 653 pacientes menores de 60 afios
evidencio una menor supervivencia y menores tasas de remision en pacientes cuyo inicio de
tratamiento fue superiora 5 dias (44).

Sumatoria del nimero de dias entre las dos variables dividido en el nimero de pacientes
diagnosticados

Promedio del nimero de dias

)3

1. Fecha de diagnéstico
2. Fecha de primer tratamiento oncoldgico recibido

Dias transcurridos

Numero de pacientes diagnosticados

No puede ser medido en los pacientes diagnosticados sin datos validos de fecha

Variable 18 o Variable 24 instructivo de reporte
Variable 49 instructivo de reporte

Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOCy régimen de aseguramiento
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Indicadores de proceso

Linea de base afio Obs Mediana ~ RangolQ  Media IC Min - Max
2016 LLA 70 16 5-39 39 24,7-533 0-297

LMA 64 20,5 6-50 47 30,8-62,2 0-299
Estdndar 5dias

Puntosdecorte ® <=s5dias
® >5dias
Observaciones ~ Aplica para LMAy LLA

Poblacién Incidentes

3. Oportunidad de trasplante
Objetivos Medir la gestién de las entidades para la obtencién oportuna del trasplante.

Definicionesy  Varios estudios han evidenciado que la mejor estrategia de consolidacién es el trasplante,

conceptos encontrando mayor supervivencia y respuesta de remision completa en aquellos pacientes
que se realiza después de la primera remision completa a la induccién (45). En Colombia del
total de pacientes trasplantados con células hematopoyéticas solamente el 1,4% corresponde a
pacientes con leucemias agudas (46).
De acuerdo con los expertos clinicos, en ocasiones la demora en la llegada del paciente al
trasplante desde su indicacién puede ser muy prolongada; al punto que el paciente ya no es
trasplantable.

Método de Sumatoria del niimero de dias sobre el nimero de pacientes con indicacién de trasplante
medicion
Unidad de Promedio del niimero de dias
medida
Férmula . .

Z Dias transcurridos

Numero de pacientes trasplantados

Variables Fecha de remision a trasplante

Variable 109: fecha de trasplante

Limitaciones del  Las variables requeridas para su medicién no se encuentran en la estructura de reporte actual.
indicador

Fuente de datos Historia clinica del médico tratante donde se realiza la remisién a trasplante
Historia clinica de grupo de trasplante: fecha de trasplante

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOCy régimen de aseguramiento
tematica
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LINFOIDE AGUDA Y LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN COLOMBIA
CONSENSO BASADO EN LA EVIDENCIA

Linea de base afio No se puede determinar con la informacién disponible

2016

Estandar
Puntos de corte
Poblacién

Observaciones

Clinicos

De acuerdo con los resultados que se determinen a nivel nacional
Se define cada afio y se ajusta de acuerdo al resultado pais.
Incidentes, prevalentes a partir del afio 2019.

Aplica para LMAy LLA
Dado que la gestion realizada por las entidades cubre una de las acciones que implica el tiempo
para el trasplante, la semaforizacion que se realice tendrd en cuenta este cubrimiento.

4. Proporcién de pacientes con estudios morfolégicos,
inmunotipificacién y estudios genéticos

Objetivos

Definicionesy
conceptos

Método de
medicion

Unidad de
medida

Férmulas

Variables

Limitaciones del
indicador

Fuente de datos

Medir la proporcion de pacientes que obtienen un diagndstico completo

Como punto de buena practica: para confirmar el diagndstico y clasificar la enfermedad se deben
realizar los siguientes estudios:

1. Frotis de sangre periférica

2. Aspirado y biopsia de médula dsea para realizar estudios morfoldgicos; clasificacion
inmunoldgica por citometria de flujo y citogenética convencional (13).

Proporcién

Porcentaje

Numero de pacientes con estudios completos de diagndstico
X100

Total de pacientes diagnosticados con LMA

Numero de pacientes con estudios completos de diagnédstico
X100

Total de pacientes diagnosticados con LLA

Captura de variable de pacientes con estudios morfoldgicos, inmunotipificacion y estudios
genéticos.
Pacientes diagnosticados en el periodo

Las variables requeridas para su medicién no se encuentran en la estructura de reporte actual.

Estructura de reporte
Historia clinica y soportes de estudios
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Indicadores de proceso

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS
tematica

Linea de base afio No se puede determinar con la informacién disponible

2016
Estandar Primer afio 70%
A partir del segundo afio 80%
Puntos de corte  Primer afio ® >=70%
<70->60%
® <=60%
Segundoafio  ® >=80%
<80->70%
® <=70%
Poblacién Incidentes, prevalentes a partir del afio 2019

Observaciones ~ Aplica para LMAy LLA

5. Proporcion de pacientes a quienes se les realizaron
pruebas moleculares (FISH o PCR)

Objetivos Medir la proporcion de los pacientes con pruebas moleculares para la clasificacion del riesgo

Definicionesy  Serecomienda la realizacién de pruebas moleculares (PCR, FISH) * paraidentificar las mutaciones

conceptos de FLT3(ITD o TKD) **, NPM1, CEBPAy MLL en los pacientes adultos con Leucemia Mieloide
Aguda y cariotipo normal porque permite clasificar a los pacientes en diferentes grupos de
riesgo e identificar aquellos que se benefician de las estrategias de tratamiento mas intensivas
como el trasplante alogénico. Con una recomendacion fuerte a favor, se sugiere la realizacién
de citogenética convencional y de pruebas moleculares para la deteccién de anormalidades
citogenéticas de alto riesgo (en particular t(9;22); t(1;19) y t(4;11)), en pacientes adultos con LLA,
yaque son técnicas complementarias que permiten la identificacién y clasificacion en diferentes
grupos de riesgoy en algunos casos (como en los pacientes con t(9;22)), una seleccién apropiada
del tratamiento (13).

Método de Proporcién
medicion

Unidad de Porcentaje
medida

Férmula

Numero de pacientes con pruebas moleculares 100
X

Numero de pacientes diagnosticados en el periodo
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Variables Captura de variables prueba FISH o PCR
Pacientes diagnosticados en el periodo de observacién

Limitaciones del Las variables requeridas para su medicion no se encuentran en la estructura de reporte actual.
indicador

Fuente de datos  Estructura de reporte
Historia clinica
Soporte de resultado de pruebas

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS
temética

Linea de base afio No se puede determinar con la informacién disponible

2016
Estandar Primer afio 70%
A partir del segundo afio
Puntos de corte  Primer afio ® >=70%
<70->60%
® <=60%
Segundoafio @ >=90%
<90->80%
® <=80%
Poblacion Incidentes, prevalentes a partir del afio 2019

Observaciones ~ Aplica para LLAy LMA

6. Proporcién de pacientes con clasificacion del riesgo

Objetivos Medir la proporcion de los pacientes que obtienen diagnéstico completo
Definicionesy  Cerca del 50% de los pacientes no tienen clasificacién de riesgo (Datos CAC 2016).
conceptos La clasificacién del riesgo determina el prondstico y conducta terapéutica (13).
Método de Proporcidn

medicion

Unidad de Porcentaje

medida

Formula

Numero de pacientes con clasificacién de riesgo

X100
Numero de pacientes diagnosticados en el periodo
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Indicadores de proceso

Variables Variable 38 clasificacion del riesgo
Pacientes diagnosticados en el periodo de observacion

Limitaciones del Lamedicion delindicador no garantiza la calidad del tipo de clasificacion que realice el profesional
indicador tratante o el tiempo para realizacién de las pruebas.

Fuente de datos  Estructura de reporte

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS
temética

Linea de base afioLLA62% IC[571-67,2]  LMA 40,2% Cl[32,7-48,3]

2016
Estandar Primer afio acorde con la linea de base pais
Apartir del segundo afio 90%
Puntos de corte - Primer aio ® >=672%
LA >=57-< 67,2%
® <57%
Segundoaiio  ® >=90%
<90->80%
® <=80%
Puntos de corte  Primer afio ® >=483%
LA <483->=32,7%
® <32,7%
Segundoaiio @ >=90%
<90->80%
® <=80%
Poblacién Incidentes, prevalentes a partir del afio 2019

Observaciones ~ Aplica paraLMAy LLA

Calidad

7. Calidad del reporte de la biopsia de médula ésea

Objetivos Medir la proporcion de reportes de biopsia de médula dsea de calidad en el pais
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Definicionesy
conceptos

Método de
medicién

Unidad de
medida

Formula

Variables

Limitaciones del
indicador

Fuente de datos

Desagregacion
tematica

Reporte completo de biopsia de médula dsea para identificar cambios morfoldgicos: celularidad,
descripcién morfoldgica de las tres lineas celulares, descripcion de la proporcién de blastos
encontrados en el estudio (47).

Uninforme de baja calidad duplica los costos en el sistema de salud por repeticién del examen,
afecta la calidad de vida del paciente que debe ser sometido nuevamente al examen; aumenta
el tiempo para la obtencion de un diagndstico completo y no es de utilidad para el profesional
tratante (expertos clinicos).

Proporcién

Porcentaje

Numero de reportes de biopsia de médula ésea de calidad 100
X

Numero de pacientes sometidos a biopsia de médula dsea

Variable 1: captura de variable de verificacion de calidad de la biopsia, un reporte de biopsia de
medula ésea de calidad debe contener:

Informacion clinica,

Descripcién macroscépica: caracteristicas de la muestra, celularidad,

Comportamiento hematopoyético: Descripcién de las tres lineas celulares,

Comportamiento estromal,

Interpretacion.

Variable 2: pacientes sometidos a biopsia de médula ésea

Las variables requeridas para su medicién no se encuentran en la estructura de reporte actual.

Historia clinica
Soporte de reporte de biopsia de médula ésea

Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS

Linea de base afio No se puede determinar con la informacién disponible

2016

Estandar

Puntos de corte

Observaciones

Primer afio acorde a la Iinea de base que se determine para el pais
A partir del segundo afio 90%
Primerafio De acuerdo con la linea de base pais
Segundoafio @ >=90%
<90->80%
® <=80%
Aplica para LMAy LLA
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Indicadores de resultado

INDICADORES DE RESULTADO

8. Proporcion de consolidacion
Objetivos Medir la proporcion de pacientes que lograron consolidacion con trasplante alogénico

Definicionesy  Se recomienda consolidacion con trasplante alogénico en la primera remisién completa de la
conceptos enfermedad para aquellos pacientes con leucemia mieloide aguda menores de 60 afios que
tengan un donante intrafamiliar idéntico y riesgo citogenético intermedio 6 alto (13).

Método de Proporcion
medicién

Unidad de Porcentaje
medida

Férmula

Numero de pacientes sometidos a trasplante alogénico 100
X

Numero de pacientes en primera remisién completa
de la enfermedad con indicaciéon de trasplante

Variables Variable 107 estructura de reporte
Captura de variable. Pacientes menores de 60 afios en primera remision completa de la
enfermedad remitidos a trasplante

Limitaciones del Las variables requeridas para su medicion no se encuentran en la estructura de reporte actual.
indicador

Fuente de datos Historia clinica del médico tratante donde remite a trasplante

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS
temética

Linea de base afio No se puede determinar con la informacién disponible
2016

Estandar Primer afio acorde con la linea de base pais
Puntos de corte  Acorde con la linea de base pais

Observaciones  Aplica para LMAy LLA
Incrementa de manera anual de acuerdo a la linea de base del pafs
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9. Tasas de remisién
Objetivos Medir la proporcién de pacientes en primera remision completa a la induccion

Definicionesy  Hace referencia al estado del paciente al final de la induccién.

conceptos La remision evalUia la respuesta a la terapia (definida como remisién completa a la induccidn).
Dado que la respuesta es diferente en cada grupo diagnéstico, el indicador serd medido por
cada diagndstico.

Método de Proporcién
medicién
Unidad de Porcentaje
medida
Formula Numero de pacientes en remisién completa a la induccion 0o
X1
Total de pacientes diagnosticados con LLA
Numero de pacientes en remisiéon completa a la induccion 100
X
Total de pacientes diagnosticados con LMA
Numero de pacientes en remisiéon completa a la induccion
X 100

Total de pacientes diagnosticados con LPA

Variables Variable 17 nombre de la neoplasia
Variable adicional remisién completa a la induccion

Limitaciones del En la informacion del afio 2016 no se habia especificado el criterio de remision completa
indicador

Fuente de datos  Estructura de reporte
Historia clinica del profesional que realiza la atencion.

Desagregacién  Puede ser calculado por grupo de edad, EAPB, ET, EOC, régimen de aseguramiento e IPS
temética

Linea de base afio No se puede determinar con la informacion disponible
2016

Estandar De acuerdo al resultado pais

Puntos de corte  Acorde al resultado pafs
LLA

Puntos de corte  Acorde al resultado pais
LMA
Promielocitica
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Indicadores de resultado

Puntos de corte  De acuerdo con el resultado pais
LMA
No Promielocitica

Poblacién Incidentes (excluye pacientes con diagndstico menora 8 semanas antes de la fecha de corte del
periodo de medicidn).

Observaciones  El indicador es medido para cada grupo de enfermedad: LLA, LMA promielocitica y no
promielocitica. Discriminar por grupo de edad a los menores y mayores de 60 afios.
Incrementa de manera anual de acuerdo a la linea de base del pais.

10.Supervivencia relativa

Objetivos Medir la fraccién de pacientes vivos, tiempo después de un tratamiento

Definicionesy  La supervivencia relativa es el método mas utilizado en el calculo de la supervivencia de
conceptos los pacientes diagnosticados con céncer (48). Estudios realizados a nivel poblacional en
Estados Unidos y Alemania han mostrado una supervivencia relativa a 5 afios de 35,5y 43,4
respectivamente en pacientes adultos con LLA (49). Otros estudios han demostrado diferencias
en supervivencia en LLAy LMA entre diferentes grupos raciales (50).
Medicién de supervivencia a 5 afos.

Método de Supervivencia observada: método actuarial
medicién Supervivencia esperada: método Hakulinen
Unidad de Porcentaje

medida

Férmula

Supervivencia observada

Supervivencia esperada

Variables Variables mortalidad y fecha de diagndstico en estructura de reporte

Limitaciones del  Las variables requeridas para su medicién no se encuentran en la estructura de reporte actual.
indicador

Fuente de datos  Estructura de reporte
Cruce base de datos mortalidad RUAF y DANE

Desagregacion  Puede ser calculado por grupo de edad y sexo a nivel departamento y entidades aseguradoras
tematica

Linea de base afio La cohorte para seguimiento inicia con el reporte de 2016
2016

Estandar De acuerdo con los resultados que se determinen para el pais

Puntos de corte  De acuerdo con el resultado pais
LLA

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
www.cuentadealtocosto.org




Puntos de corte  De acuerdo con el resultado pais
LMA
promielocitica

Puntos de corte  De acuerdo con el resultado pais
LMANo
promielocitica

Observaciones  El indicador es medido para cada grupo de enfermedad: LLA, LMA promielocitica y no
promielocitica.
Incrementa de manera anual de acuerdo con la linea de base del pais
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