RESOLUCION JEFATURAL
Surquille, 29 de SETIENGRE  de 2020

VISTOS:

El Informe N° 141-2020-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el
informe N° 127-2020-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Memorando N°
852-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe
N* 042-2020-CBS-DNCC-DICON/INEN, del Experto en Salud Publica — Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, el Informe N° 304-
2020-DICON/INEN, de la Direccion General de Control del Cancer y el Informe N° 703-
2020-OAJ/INEN, de la Oficina de Asesoria Juridica, Y,

CONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, se credé como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa,
adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo
Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y
el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El
Peruano, con fecha 11 de enero del 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacién y
Funciones — ROF, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN,
estableciendo la jurisdiccién, funciones generales y estructura organica del Instituto, asi
como las funciones de sus diferentes 6rganos y unidades organicas;

Que mediante Directiva Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC *“Lineamientos
para la Elaboracion de Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas ~ INEN, aprobado mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, de
fecha 10 de julio de 2019, se establecié en su numeral 6.3, el procedimiento de revision de
Guia de Practica Clinica (GPC);
Que, mediante Informe N° 141-2020-DOM-DIMED/INEN, de fecha 10 de febrero de 2020,
el Departamento de Oncologia Médica, remite para su evaluacién.el Anteproyecto de la

Guia de Practica Clinica Leucemia de Células Vellosas (version usuario final y version
extensa); A

Que, mediante Informe N° 127-2020-O0-OGFP/INEN, de fecha 19 de agosto del 2020,
emitido por la Oficina de Organizacion, sefiala que es de opinion favorable, en relacion en
relacidn al Anteproyecto de la Guia de Practica Clinica Leucemiz de Células Vellosas
(version usuario final y version extensa);
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Que, mediante Memorande N° 852-2020-OGPP/INEN, de fecha 19 de agosto de 2020,
emitido por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, remite el Informe N° 127-
2020-00-OGPR/iNEN 2 la Direccion General de Contrc! de! Cancer, # efecios de
continuar con los trémites de validacion correspondiente;

Que, por informe N° 042-2020-CBS-DNCC-DICON/INEN, de fecha 22 de setiembre de
2020, emitido tor &l Experto en Salud Publica — Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, concluye que la misma se encuentra conforme
a su elaboracion

Que, mediante informe N° 304-2020-DICON/INEN, de fecha 23 de setiembre de 2020,
elaborado por la Direccion General de Control del Cancer, el cual procede a elevar para su
aprobacion el documento normativo dencminadc “Anteproyecto de la Guia de Practica
Clinica Leucemia de Células Vellosas (version usuario final y version extensa)

2 Que, con Informe N° 703-2020-OAJ/INEN de fecha 25 de setiembre de 2020, 'a Oficina de
Asesoria Juridicz opina que resulta viable la aprobacion del anteproyecto denominado
“Anteproyecto de l2 Guia de Practica Clinica Leucemia de Células Vellosas (version
usuario final y version extensa)”,

Que, estando a los documentos de vistos, el documento normativo, denominado ‘Guia de
Practica Clinica Leucemia de Células Veliosas (version usuario final y version extensa)’
tiene como finalidad contribuir a reducir la morbimortalidad asociada a la Leucemia de
Células Veliosas (LCV);

Contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, la Gerencia General, la
Oficina de Crganizacién, la Direccion de Medicina, el Departamento de Oncologia Médica,
del Departarmenio de Psiologia, de la Direccion de Control del Cancer. el Departamento de
Normatividad, ©s y Coniol Nacionai de Servicios Oncoiégices de lz Direccion de
Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento y de la Oficina de Asesoria Juridica del
Instituto Nacional de Enfermedades Necplasicas-INEN;

En usc de ias at iones y facultades conferidas en el Decreto Supremo N° 001-2007-
SA. que aprueba & Feglsmentc de Organizacion y Funciones del Instituic Nacional de
Enfermedaces Neoplasicas - INEN y la Resolucion Suprema N° 011-2018-SA,

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el documento normativo GUIA DE PRACTICA
CLINICA LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS (version usuario y version extensa) que
en anexo forma parte integralmente de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia
General del INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.™ -

Jefe Institucional N ,'"//
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GUIA DE PRACTICA CLINICA LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS
I. FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbimortalidad asociada a la Leucemia de Células Vellosas (LCV).

Il. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL
Estandarizar el manejo médico de la Leucemia de Células Vellosas (LCV).
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Establecer las recomendaciones para el manejo médico de los pacientes con
diagnoéstico de Leucemia de Células Vellosas.

2.2.2 Contribuir a reducir la variabilidad en el manejo médico en los pacientes con
diagnéstico de Leucemia de Células Vellosas.
. AMBITO DE APLICACION
El ambito de aplicacién de la Guia de Practica Clinica (GPC) es el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN)
NOMBRE DEL PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
NOMBRE: Leucemia de Células Vellosas
CODIGO CIE-10: C91.4

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1. DEFINICION

La Leucemia de Células Vellosas (LCV), también conocida con los siguientes
sindénimos: Leucemia de células peludas, Leucemia de células pilosas, Tricoleucemia
(por el aspecto “peludo” de prolongaciones de la membrana que simulan vellosidades,
que presentan las células B malignas en la patologia), Leucemia histiocitica, Reticulosis
maligna o Reticulosis linfoide; es una neoplasia maligna hematolégica originada en la
estirpe linfoide B. Se encuentra clasificada como un subtipo de Leucemia linfatica
cronica (LLC) (1).

5.2. ETIOLOGIA

La lesion genética que causa la LCV ha permanecido desconocida por mas de 50 afios
desde la primera descripcion de esta patologia (1958) bajo el término de
reticuloendoteliosis (2).

Se descubrié posteriormente que la LCV esté realmente dividida en 2 patologias: LCV
lasica (LCVc) y la LCV variante (LCVv), siendo la ultima clasificada por la
rganizacion Mundial de la Salud (OMS) como “leucemial/linfoma esplénico no
clasificable”, y que corresponde al 10% de las pacientes con LCV. La LCVc se
caracteriza por la mutacion genética, BRAF VB00E, descubierta en 2011, y siendo
descrita como el evento genético causal de la LCVc. Esto ha permitido la apertura de
nuevas perspectivas en el diagnéstico y tratamiento de LCVc (3-5).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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5.3. FISIOPATOLOGIA

Se describe a nivel molecular la presencia de la mutacién BRAF VB00E en el exon 15
en un estudio de pacientes con LCVc (n = 47). La mutacion BRAF conduce a la
activacion de la via RAF/MEK-ERK, que conlleva a un aumento de la proliferacion y
supervivencia de las células (3). Estos resultados han sido validados en otros estudios
y actualmente se busca métodos para deteccién de la mutacion, como reaccion de
cadena polimerasa tiempo real cuantitativo (g-PCR). Este hallazgo molecular
demuestra la relevancia de la mutacion BRAF en la fisiopatologia, con implicaciones
terapéuticas. A pesar que la LCVv no presenta la mutacion BRAF, las mutaciones TP53
estan presentes en 1/3 de los casos (6). La mayoria de mutaciones somaticas (80 -
90%) ocurren en el gen de la cadena pesada de inmunoglobulina variable (IGHV),
sugiriendo que la enfermedad surge en una célula B de memoria (7).

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La Leucemia de Células Vellosas (LCV) representa aproximadamente el 2% de las
leucemias en el adulto. En Europa se diagnostican aproximadamente 1600 nuevos
casos por afio, con una mediana de edad de 52 afios al tiempo del diagnostico. En
Estados Unidos, se tiene un estimado de 900 nuevos casos diagnosticados al afio.
Ocurre a una mediana de edad de 55 a 60 afios. Con respecto al sexo, es mas
frecuente en el sexo masculino que el femenino, con un ratio de 4-5:1. Segun la raza,
se ha observado una alta frecuencia de LCV en los americanos comparado con los
afroamericanos o asiaticos. La LCVv esta clasificada dentro del grupo de
leucemiallinfoma células B esplénico no clasificable (1). La LCVv es una entidad rara,
que corresponde al 0.4% de todas las neoplasias linfoides cronicas y el 10 % de todos
los casos de LCV, sin una predominancia respecto al sexo. La edad media de los
pacientes es 71 afios (8).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los afios 1998 y
2018, se han reportado 26 casos de LCVc, con una edad promedio de 53 afios (rango
de 39 a 88 afos), con una proporcion por sexo de 1.5:1, siendo 10 casos mujeres y 16
varones. Ademas, se ha documentado 1 caso de LCVv (Fuente: Departamento de
Epidemiologia y Estadistica del Cancer - INEN).

5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Se ha descrito una asociacion en pacientes que han tenido exposicion al herbicida
“agente naranja’ usado durante la guerra de Vietnam, segun el “Institute of Medicine’s
Veterans and Agent Orange: Update 2012". Asimismo, se ha descrito exposicion a
combustible diesel, solventes organicos, y pesticidas (9). No se ha descrito efecto de la
radiacién ionizante.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas mas frecuentes al debut son debilidad y fatiga. La
esplenomegalia se observa hasta en un 96% de casos, hepatomegalia en el
58% de los pacientes, y 35% presentan linfadenopatia (10). La frecuencia de
linfadenopatia intraabdominal no estad claramente definida, a pesar que un
reporte sugiere que la linfadenopatia esta correlacionado con la sobrevida
global (11).

6.1.2 INTERACCION CRONOLOGICA

Las células leucémicas tipicamente infiltran la médula 6sea y el bazo, tambien
puede encontrarse en el higado, ganglios linfaticos y raramente en la sangre
periférica. La mediana de sobrevida luego del diagnostico era de 4 afios. El
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curso clinico de la enfermedad era generalmente complicado con infecciones, y
esta situacion ha mejorado con las terapias actuales estandar (12).

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El estudio morfologico de sangre periférica, asi como la biopsia de médula
6sea con o sin aspirado y un adecuado inmunofenotipo a través de
inmunohistoquimica (IHC) permite establecer el diagndstico en la mayoria de
casos (13).

La LCVc se presenta frecuentemente con citopenias y bajo porcentaje de
células leucémicas, que tienen el doble de tamario que un linfocito, y tienen un
nlcleo redondo o en forma de rifidn con cromatina suelta y abundante
citoplasma palido. El examen de biopsias de médula muestra infiltrados de
celulas “vellosas” con fibrosis e incremento de reticulina, lo que resulta en una
‘medula seca” (dry tap); por ello se puede realizar una biopsia de médula ¢sea
de trefina. Las células linfoides estan rodeadas por un halo claro debido al
abundante citoplasma, dando el patrén caracteristico de “huevo frito”.

Son comunes la monocitopenia y macrocitosis, pueden estar presentes otras
citopenias. El diagnostico de LCV basado en citologia puede ser confirmado
por estudio de citometria de flujo utilizando anticuerpos monoclonales B tales
como CD19, CD20 o CD22 con alta expresién, junto con un panel de
anticuerpos como CD11c, CD25, CD103, CD123 y LAIR, que son mas
especificos para la LCV. Esta combinacion permite diferenciar la LCV de otras
leucemias de células B y linfomas (14). No se cuenta con un sistema de
estadiaje para la LCV, asi como no se tiene un sistema internacional pronéstico
para estratificacion de riesgo en esta patologia.

En casos donde el inmunofenotipo no es caracteristico de la LCVc se debe
solicitar la mutacion del BRAF VB0OE ya sea por IHQ o andlisis molecular.

a) Definicidn de criterios para inicio de tratamiento

De acuerdo a un consenso actual (15), se tienen criterios diagnosticos
clinico-laboratoriales para inicio de tratamiento en pacientes con LCV con al
menos uno de los siguientes:

» Sintomas sistémicos (fatiga excesiva, pérdida inexplicable de peso (>
10% dentro de los 6 meses previos).

Disconfort esplénico (esplenomegalia sintomatica).

Infecciones recurrentes (incremento de susceptibilidad a infecciones).
Hemoglobina < 11 g/dL.

Plaguetas < 100 000/ulL..

Recuento absoluto de neutrofilos (ANC) < 1000/ul.

Organomegalia sintomatica.

Linfocitosis progresiva (mayor que 5 - 20/nL)

Linfadenopatia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Basicamente, el diagnostico diferencial de LCVc es la LCVv, que tipicamente
se caracteriza por un alto recuento de linfocitos, células nucleoladas y sin
monocitopenia. Las células son CD11c+, y a menudo CD103+, pero raramente
son CD25+ y CD123+. Puede haber una superposicién con linfoma difuso
esplénico de la pulpa roja (SDRPSBCL) o linfoma esplénico de la zona
marginal (SMZL). Distinguir estas 3 patologias de la LCV puede resultar dificil.
La ciclina D1 puede estar débilmente positiva, haciendo un diagndstico
diferencial con linfoma del manto.
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Tabla N° 1. Perfil de inmunohistoquimica de linfomas de células B pequefas que
presentan esplenomegalia y enfermedad en médula ésea

cps | ©ien | soxt1 | cp23 | cD25 | 19D Anexina | cp1o3 | cpt1e
LCVe - + +- - + - * * *
Esplénic
o pulpa - - ND - - . i ) T
roja
LCVv : - ND - - - ) * *
CLLISLL | + - - + - * ) ) o
SMzL - - - - - * ) - _
mMcL + + + - - * - ) )

LCVc: Leucemia de Células Vellosas clasica, LCVv: Leucemia de Células Vellosas variante,
CLL/SLL: leucemia linfocitica cronicallinfoma linfocitico pequefio, SMZL: linfoma de la zona
marginal esplénico, MCL: linfoma de células del manto, IgD: inmunoglobulina D, ND: no
determinado.

Fuente: Summers T, Jaffe E. Hairy cell leukemia diagnostic criteria and differential diagnosis. Leuk

Lymphoma 2011 (16)
6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 DE PATOLOGIA CLINICA

Tabla N° 2. Examenes auxiliares de patologia clinica a considerar en Leucemia
Células Vellosas (LCV)

Plan de trabajo Comentario

e Hemograma completo
con revision de frotis en | Algunas de estas variables se han

sangre periféerica. considerado que tienen un pronédstico
Reticulocitos adverso que incluye: el grado de
Funcién hepética | citopenias (Hb < 10 g/dl, plaquetas <
(incluyendo DHL) 100 000/ul) y neutréfilos (< 1000/ul),
Funcién renal asi como la presencia de linfadenopatia,
Beta 2 microglobulina que predice pobre respuesta a los

Test de Coombs directo | analogos de purina (17).

Patologia

clinica El test de hepatitis B esta indicado por el

riesgo de reactivacién asociado con el
uso de quimioterapia e inmunoterapia.
Se incluye antigeno de superficie y
e Serologia: hepatitis B, | anticuerpo anticore para un paciente sin

hepatitis C, HTLV, sifilis | factores de riesgo. Para pacientes con

y VIH. historia previa de hepatitis B, anadir
marcadores completos de hepatitis B y
carga viral (18). Los pacientes con
historia previa de hepatitis B deben
tener evaluacion por Infectologia.
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Morfologia de sangre
periférica, aspirado de
medula 6sea y biopsia
de hueso.

Presencia de las células vellosas bajo
examen morfolégico de sangre periférica
y/lo médula o6sea con incremento de
reticulina en las muestras. La médula
seca (dry tap) es frecuente en la LCVc
por lo que la biopsia de hueso es
realizada para el diagnostico. (1,18).

Citometria de flujo en

sangre  periférica vy
aspirado de meédula
osea con

inmunohistoquimica.

E! adecuado inmunofenotipo es esencial
para establecer el diagno6stico y
diferenciar entre LCV clasico (LCVc) y
variante (LCVv) (1,18).
Inmunohistoquimica (IHC) o citometria
de flujo para: CD19, CD20, CD5, CD10,
CD11c, CD22, CD25, CD103, CD123,
ciclina D1, LAIR, Anexina 1.

La Anexina A1 es el marcador mas
especifico (19,20).

6.3.2 DE IMAGENES

Tabla N° 3. Examenes auxiliares de imagenes a considerar en Leucemia Células

Vellosas (LCV)

Plan de trabajo

Comentario

Imagenes

Tomografia
computarizada.

La tomografia computarizada de
abdomen con contraste puede ser
utilizada al momento del diagndstico
(aproximadamente 10% de casos de
LCV tienen linfadenopatia abdominal)
cuando clinicamente el cuadro sugiere
compromiso abdominal, si el
compromiso ganglionar abdominal es
detectado al diagnéstico el monitoreo
debe hacerse también con tomografia y
debe ser realizada a la recaida. (21,22)
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6.3.3 DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

Tabla N° 4. Examenes auxiliares especializados a considerar en Leucemia Células

Vellosas (LCV)

Plan de trabajo Comentario

Examenes
especializados
complementarios

Deteccion de mutacion | para casos donde no se tiene un

BRAF VBOOE (por IHC o | inmynofenotipo  compatible con
analisis molecular). LCVc (1,18).

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.41 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
Tabla N° 5. Medidas generales y preventivas a considerar durante el

tratamiento

Antes del
tratamiento

Historia clinica y examen fisico.

Examenes auxiliares. hemograma completo con revision de
frotis de sangre periférica, reticulocitos, funcién hepatica
(incluyendo DHL), funcion renal, B2 microglobulina, test de
Coombs directo, serologia hepatitis B (Anexo N° 3), hepatitis
C, VIH.

Evaluacién por Infectologia en pacientes con serologia positiva
para hepatitis B, Hepatitis C, HTLV, VIH y sffilis.

Durante el
tratamiento

A

Profilaxis anti-infecciosa (incluyendo antivirales) (Anexo N° 4)
Transfusién de hemocomponentes irradiados en los pacientes
candidatos a trasplante que reciben Cladribina para prevenir la
enfermedad de injerto contra huésped asociada a la
transfusion.

Factor estimulante de colonia de granulocitos (G-CSF) (por
ejemplo: filgrastim) esté indicado en pacientes con neutropenia
febril que reciben quimioterapia como consecuencia del
tratamiento (23).

Después del
tratamiento

Mantener profilaxis anti-infecciosa hasta 6 - 12 meses de
culminado el tratamiento previo conteo de linfocitos CD4
mayor de 200.

Monitoreo de CMV en carga viral (Infectologia).

Aspirado de médula dsea y/o biopsia de hueso con
inmunohistoquimica (CD20 y DBA44) a los 4 - 6 meses del
tratamiento.
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6.4.2 TERAPEUTICA

Tabla N° 6. Recomendaciones para el tratamiento de Leucemia de Células

Vellosas (LCV)

N° Recomendaciones

Fuerzay
Direccion de
recomendacioén

Certeza de
la evidencia

1. Se recomienda el uso de Cladribina como
primera linea de tratamiento en pacientes
con lLeucemia de Células Vellosas no
expuestos a analogos de purinas y que
cumplan uno de los siguientes criterios:

» Sintomas sistémicos: pérdida de peso
(> 10% del basal en 6 meses), fatiga
excesiva,

Disconfort esplénico.

Organomegalia sintomatica.

Linfocitosis o linfadenopatia progresiva.
Infecciones recurrentes®

Laboratorio con hemoglobina < 11 g/dl,
plaquetas < 100 000/uL o neutrdfilos <
1000/uL.

@Neumonia 2 o mas veces al afio
(documentada con hallazgos de radiografia
de térax o tomografia computarizada).
Sinusitis aguda 3 o mas veces al afio (con
evidencia objetiva, como cambios en la
tomografia computarizada (TC) de los
senos o pus visualizado por drenaje de un
ostium sinusal en la rinoscopia) (24)

Condicional a
favor

Muy baja
(SISICIS)

2, Se recomienda el uso de Cladribina
asociado a Rituximab como consolidacion
en pacientes con lLeucemia de Células
Vellosas que no logren respuesta completa
luego del primer ciclo.

Fuerte a favor

Muy baja
(BO00)

3. Se recomienda el uso de Cladribina
asociado a Rituximab en pacientes con
Leucemia de Células Vellosas con un
periodo de recurrencia < 12 meses.

Fuerte a favor

Muy baja
(®ooo)

4, Se recomienda retratar solo con Cladribina
en pacientes con Leucemia de Células
Vellosas con un periodo de recurrencia >
12 meses.

Fuerte a favor

Muy baja
(@ oo0)

5. Se recomienda el uso de Cladribina
asociado a Rituximab en pacientes con
Leucemia de Células Vellosas variante®
como primera linea de tratamiento.

®Se define como CD25 -, CD123 -
Anexina 1 - y BRAF V600E negativo por
IHQ o analisis molecular (19).

Fuerte a favor

Muy baja
(@ oe0)
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6. No se recomienda el uso de Cladribina en | Fuerte en contra Muy baja
pacientes con Leucemia de Células
Vellosas con infeccidn activa que pueda
amenazar la vida del paciente o infecciones
cronicas o agudas no controladas (por
ejemplo: Tuberculosis).

(®ooo)

Tabla N° 7. Puntos de Buena Practica Clinica para el tratamiento de LCV

N° ‘ Puntos de Buena Practica Clinica

1. Solicitar hemograma completo con evaluacion de frotis en Buena
sangre periférica, reticulocitos, funcion hepatica (incluyendo practica
DHL), funcién renal, beta 2 microglobulina, test de Coombs clinica

directo y serologia para hepatitis B©, C, HIV, HTLV-1 y sifilis
tamizaje (18,25).

©Antigeno de superficie del VHB y anticore total en todos los
pacientes y en pacientes con alguna serologia (+), solicitar
marcadores completos de hepatitis B, carga viral, y evaluacién
por Infectologia.

MEDIGINA .-/,
- J 2. En pacientes mujeres en edad fértil solicitar B-HCG en suero Buena
GRE:2 previo a la indicacién de Cladribina, asi como consejeria y practica
planificacién familiar (25). clinica
3. Discutir con los pacientes riesgo de fertilidad, asesoria Buena
reproductiva y banco de esperma (25). practica
clinica

4, La dosis de Cladribina es 0.14 mg/kg en infusion EV de 2 Buena

horas durante 5 dias o 0.14 mg/kg en inyecciones SC durante practica
5 dias (22). clinica
5. Considerar profilaxis para herpes virus con Aciclovir 400 mg Buena
VO ¢/12 horas diario hasta 6 - 12 meses luego del tratamiento practica
y con controles seriado de CD4+ (= 200 células u/L) (25,26). clinica
6. Considerar profilaxis para neumonia por Pneumocystis jirovecii Buena
(PJP) con sulfametoxazol/trimetropin (800 mg/160 mg) 1 practica
tableta tres veces por semana de forma intercalada (por clinica

ejemplo: Lu-Mi-Vi) hasta 6 - 12 meses luego del tratamiento y
con controles seriado de CD4+ (= 200 células u/l) (25,26).

7. Considerar profilaxis antifungica (fluconazol 6 mg/kg/dia) hasta Buena
6 - 12 meses luego del tratamiento (25,26). practica
clinica

8. En los pacientes candidatos a trasplante que reciben Buena
Cladribina debe valorarse el uso de componentes sanguineos practica
irradiados indefinidamente (27). clinica

Q. Realizar evaluacion de la médula 6sea (aspirado de méduia Buena
y/o biopsia de hueso con Inmunohistoquimica) después de la practica
recuperacion hematologica, generalmente 4 a 6 meses clinica

después de la terapia con Cladribina (25).
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10. | La evaluacion de la respuesta se realiza segln las gufas de Buena
Consenso de Hairy Cell Leukemia Foundation (Anexo N°4) practica
(15). clinica
11. | El seguimiento de los pacientes debe incluir historia clinica, Buena
examen fisico, hemograma completo con frotis sanguineo practica
periferico y bioguimica de rutina cada 3 meses. La tomografia clinica
computarizada de abdomen con contraste se realizara en el
seguimiento cuando se haya detectado compromiso
ganglionar en el diagnostico (25).
6.4.3 CONSIDERACIONES PARA REALIZAR JUNTA MEDICA

Segun lo establecido por el comité farmacoterapéutico, todo paciente nuevo
con diagnostico de LCV clasica o variante aptos para el tratamiento con
Cladribina, deben tener Junta Médica. Ademas, el grupo elaborador de la guia
ha establecido dos escenarios para realizar junta médica (Anexo N° 2):

a) Pacientes con diagnéstico de LCV refractaria definida como no lograr RC
luego de consolidacion con Cladribina asociado a Rituximab.

b) Pacientes con LCV recurrente que no logren RC luego de Cladribina con o

sin Rituximab.

6.4.4

La decision de manejo en estos escenarios se evaluara caso por caso. El
medico especialista tomara decisiones para la asistencia médica de dichos
pacientes en base a criterios clinicos y a las recomendaciones vertidas en la
presente guia, primando el juicio clinico en caso de existir controversias.

EVENTOS ADVERSOS DEFINIDOS CON EL TRATAMIENTO

Tabla N° 8. Eventos adversos de Cladribina

Eventos adversos de
Cladribina

Frecuencia

Desodrdenes generales
y efectos en sitio de
administracion

Muy comunes (> 10%): fiebre (33%), fatiga (31%),
reacciones en el sitio de inyeccion (11%)

Comunes: astenia (6%), malestar (6%), edema periférico
(2%), escalofrios (2%), debilidad muscular (1%).

ematoldgicos

Infecciones Muy comunes: infecciones (por ejemplo: neumonia,
sepsis).
esordenes Muy comunes: pancitopenia/mielosupresion, neutropenia,

trombocitopenia, anemia, linfopenia, neutropenia febril
(8%).

No comun: anemia hemolitica.

Raras: hipereosinofilia.

Muy raras: amiloidosis.

Neoplasias benignas,
malignas e
inespecificas (incluye
quistes y polipos)

Comunes. segundas neoplasias.
Raras: sindrome de lisis tumoral.

Desordenes
sistémicos inmunes

Muy comunes: inmunosupresion.
Raras: Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH).
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Desoérdenes del
sistema nervioso
central

Muy comunes: cefalea (14%), mareos (6%).
Comunes: insomnio (3%), ansiedad (1%).

No comunes: somnolencia, parestesias,
polineuropatia, confusion, ataxia.

Raras: paraplejia, desérdenes neuroldgicos en el habla y
la deglucién.

Muy raros: depresion, convulsiones.

letargia,

Desoérdenes oculares

No comunes: conjuntivitis.
Muy raro: blefaritis.

Desordenes cardiacos

Comunes: taquicardia (2%), soplos, hipotensién,

epistaxis, isquemia.
Raras: falla cardiaca, fibrilacién auricular.

respiratorios

Desordenes e Muy comunes: equimosis (2%).
vasculares * Muy raras; purpura (2%).
+ No comunes: flebitis.
Desoérdenes e Muy comunes: tos (7%), ruidos respiratorios anormales

(4%).

Comunes: disnea (5%), infiltrados intersticiales
pulmonares (debido principalmente a infecciones).

No comunes: faringitis.

Muy raras. embolia pulmonar.

Desordenes
gastrointestinales

Muy comunes: nauseas, voémitos (9%), constipacion
(4%), diarreas.
Comunes: dolor abdominal (4%), flatulencias (1%)

Raras: ileo.

Desordenes biliares

Comunes: reversibles, son leves incrementos de niveles
de bilirrubina y transaminasas.

Raras: falla hepatica.

Muy raras: colecistitis.

Desoérdenes de piel
tejidos subcutaneos

Muy comunes: rash (16%), exantema localizado,

diaforesis.
Comunes: prurito, eritema, urticaria.
Raras: sindrome de Steven Johnson, sindrome de Lyell.

Desordenes
musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Comunes: mialgia (6%), artralgia (3%), artritis, dolor (6%).

Desérdenes renales

Raras: falla renal.

Fuente:

Leustatin (Cladribine) label, injection for continuous intravenous infusion. U.S. Food and Drug

Administration (FDA) (35)

Litak (Cladribine). European Medicines Agency (EMA) (28)

6.4.5

SIGNOS DE ALARMA

Los signos de alarma estan relacionados a los eventos adversos (Ver apartado
6.4.4) y a las complicaciones del tratamiento (Ver apartado 6.5).
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6.4.6

6.4.7

CRITERIOS DE ALTA Y SEGUIMIENTO

El manejo oncolégico clinico de LCV es ambulatorio y la indicacion de
hospitalizacion depende del desarrollo de complicaciones (Ver apartado 6.5).

Se debe realizar seguimiento en base a historia clinica, examen fisico,
examenes auxiliares y estudio de médula ¢sea (aspirado de médula ésea y/o
biopsia de hueso con inmunohistoquimica), el cual no debe ser realizado antes
de los 4 - 6 meses de iniciado el tratamiento con Cladribina (18). Para el
diagnéstico y manejo de LCV, la tomografia computarizada de abdomen con
contraste se realizara en el seguimiento cuando se haya detectado en el
diagnédstico o en la progresion (22).

PRONOSTICO

A pesar que la LCV responden iniciaimente adecuadamente a quimioterapia
con analogos de purina, hasta un 40 - 50% de los pacientes presentan recaida
durante el curso de enfermedad, generalmente en varios episodios y siendo
menos sensible a la terapia con analogos de purina (29). Como se ha
mencionado previamente, se cuentan con criterios clinicos y de laboratorio que
otorgan mal prondstico, con pobre respuesta a los analogos de purina (21)

Asimismo, con respecto a la respuesta, los pacientes que han alcanzado una
respuesta completa (RC) tienen una mayor sobrevida libre de enfermedad
(SLE) que aquellos que han alcanzado una respuesta parcial (RP) (1,29). La
terapia repetida con Cladribina y Pentostatin pueden llevar a mielotoxicidad
acumulativa e inmunosupresion de larga duracion.

6.5 COMPLICACIONES

Se debe considerar que los pacientes que reciben analogos de purina nucledsidos
tienen inmunidad celular reducida por al menos 9 a 12 meses luego de completar
tratamiento. Ademés, la adicién de otros agentes inmunosupresores durante este
periodo de disminucién de células T puede incrementar el riesgo de infecciones. Los
pacientes que reciben tratamiento multiple deben tener profilaxis para infecciones
oportunistas, incluyendo terapia antiviral (herpes, citomegalovirus) (30).

Ademas de las complicaciones asociadas con insuficiencia medular, los pacientes
pueden desarrollar complicaciones autoinmunes como vasculitis y anemia hemolitica
autoinmune. Se pueden desarrollar lesiones oOseas (liticas), asi como LCV
extramedular, con depdsitos de enfermedad en tejidos del cuerpo (31,32).

El desarrollo de neoplasias secundarias (hematologicas y solidos) puede presentarse
en un 10% de pacientes, particularmente enfermedades linfoproliferativas cronicas
(linffoma Hodgkin y No Hodgkin, mieloma muitiple), melanoma y cancer de tiroides

(33,34).

CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRARREFERENCIA

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es un establecimiento de salud
nivel 1lI-2, con alta capacidad resolutiva por contar con recursos humanos y
tecnologicos que brindan una atenciéon de calidad segun los mas altos estandares; por
lo que no realiza referencias a otras instituciones.

Para realizar la contrarreferencia a su centro de origen y asi continuar los controles de
salud, los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones: curado, mejorado o
retiro voluntario.
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VIl. ANEXOS
ANEXO N° 1

POSOLOGIA DEL MANEJO MEDICO PARA LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS

Droga Dosis Via de administracion

0.14 mg/kg EV de 2 horas durante 5
dias 0 0.14 mg/kg en inyecciones SC intravenosa*
Cladribina durante 5 dias (21).

0.14 mg/kg en inyecciones SC

durante 5 dias. Subcutaneo**

- Rituximab 375 mg/m2 EV por 6 ciclos. Intravenosa

* Leutastin: solo de uso endovenoso, ** Litak: solo de uso subcutaneo

Fuente:
Leustatin (Cladribine) label, injection for continuous intravenous infusion. U.S. Food and Drug
% Administration (FDA) (35)

%\ Litak (Cladribine). European Medicines Agency (EMA) (28)

ANEXO N° 2
MECANISMO DE ACCION DE CLADRIBINA

Farmaco Mecanismo de accion

Andlogo de purina, que afecta la reparacion del DNA. Cladribine es una
Cladribina prodroga. La forma activa se incorpora al DNA, lo que resulta en la rotura
de la cadena, evitando su sintesis y reparacion

Fuente:

\ Leustatin (Cladribine) label, injection for continuous intravenous infusion. U.S. Food and Drug
Administration (FDA)

Litak {Cladribine). European Medicines Agency (EMA)
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ANEXO N° 3
PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA

Consideraciones para profilaxis anti-infecciosa

Agente Medicamento | Dosis y frecuencia Criterios de mantenimiento

Hasta concluir tratamiento
400 mg VO c/12 oncologlco y hasta 6 - 12 meses
después y con controles seriado

Herpes Virus Aciclovir L
horas diario de CD4+ (2200 células uiL).

Hasta concluir tratamiento
oncolégico y hasta por 6 - 12

800 mg/160 mg VO .
meses después y con controles

mocystis | Sulfametoxazol/
Pneumocy tres veces  por

jirovecii (PJP) Trimetropin semana interdiario E?Lrl)ados de CD4+ (2200 células
Hasta concluir tratamiento
: Candidiasis Fluconazol 6 mg/kg/dia oncologico y hasta por 6 - 12
g N meses.
f */Ecsclo %] Fuente:

2\ P'wf NCCN élinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Hairy Cell Leukemia. Version 1.2020
% <3/ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Prevention and Treatment of Cancer-
Related Infections. Version 1.2019
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ANEXO N° 4

VALORACION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LCV

completa (RC)

Tipo de S
respuesta Definicion

Normalizacion de los valores de sangre periférica: Hb > 11 g/dL (sin

Respuesta transfusiones), plaquetas > 100 000/uL; ANC > 1500/uL. Regresion de

esplenomegalia al examen fisico. Ausencia de HCL por morfologia en la
sangre periferica y en el examen de médula 6sea con inmunohistoquimica
(CD20 y DBA44).

Tiempo de
reevaluacion
de respuesta

El examen de meédula 6sea para evaluar respuesta en pacientes tratados
con Cladribina no debe ser realizado antes de los 4 meses de iniciado el
tratamiento. En los pacientes que son tratados con Pentostatin, la médula
Osea puede ser evaluada luego que el conteo de células en sangre casi
ha normalizado y al examen fisico no se evidencia esplenomegalia. La
tomografia de abdomen con contraste sera usada para evaluar la
respuesta solo en aquellos pacientes que tuvieron compromiso ganglionar
abdominal al inicio del tratamiento.

Una RP requiere casi normalizacion del recuento celular en sangre

estable (EE)

s:fcpi.:le (sé'a:) periférica (como en RC) con minima organomegalia e infiltracion de HCL
en biopsia de médula ésea.

Pacientes que no cumplen los criterios de una remisién objetiva luego de

| Enfermedad tratamiento pueden ser considerados como EE. Ya que los pacientes son

tratados por obtener una respuesta (con analogos de purina), EE no es
considerada una respuesta aceptable.

Progresion de
enfermedad
(PE)

Pacientes que tienen incremento de sintomas relacionados a la
enfermedad, incremento de organomegalia en 25%, o una disminucion en
el 25% de los parametros hematologicos califican para PE.

LCV en recaida

.

Recalida morfologica es definida como la reaparicion de LCV en sangre
periférica, en biopsia de médula dsea, 0 ambas en ausencia de recaida
hematolégica. La recaida hematologica es definida como la reaparicion de
citopenia(s) debajo de los umbrales definidos por encima de RC y RP.
Mientras el tratamiento no es necesariamente indicado en casos de
recaida morfoldgica, las decisiones de tratamiento para una recaida
hematoldgica estan basadas en varios pardmetros (ejm: parametros
hematolégicos que requieren intervencion, recurrencia de sintomas
relacionados con la enfermedad).

Fuente:

NCCN Cljnical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Hairy Cell Leukemia. Version 1.2020
Grever MR, et al. Consensus guidelines for the diagnosis and management of patients with classical
hairy cell leukemia. Blood 2017; 129:553-560.
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Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

La Leucemia de Células Vellosas (LCV) representa aproximadamente el 2% de las
leucemias en el adulto. En Estados Unidos, se tiene un estimado de 900 nuevos casos
diagnosticados al afio. Ocurre a una mediana de edad de 55 a 60 afios. Con respecto
al sexo, es mas frecuente en el sexo masculino que el femenino, con un ratio de 4-5:1.
La Leucemia de Células Vellosas variante (LCVVv) esta clasificada dentro del grupo de
leucemia/linfoma células B esplénico no clasificable y no esta relacionada a LCV (1).
La LCVv es una entidad rara, que corresponde al 0.4% de todas las neoplasias linfoides
cronicas y el 10% de todos los casos de LCV, sin una predominancia respecto al sexo.
La edad media de los pacientes es 71 afios.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los afios 1998 y
2018, se han reportado 26 casos de LCVc, con una edad promedio de 53 afios (rango
de 39 a 88 afios), con una proporcién por sexo de 1.5:1, siendo 10 casos mujeres y 16
varones. Ademas, se ha documentado 1 caso de LCVv (Fuente: Departamento de
Epidemiologia y Estadistica del Cancer - INEN).

La Leucemia de Células Vellosas tiene actualmente un tratamiento de eleccidn primera
linea (analogos de purina) que generan un gran impacto en la respuesta y sobrevida.
La Cladribina para pacientes con Leucemia de Células Vellosas tratados o no
previamente, tiene altas tasas de respuesta completa, similar a lo reportado en la
literatura (2,3).

Los costos de Cladribina comparado a Rituximab (habitualmente usado en este
escenario por no contar con analogos de purina en la institucién, ademas no siendo la
primera linea de tratamiento segun la evidencia actual sobre manejo de esta patologia)
son similares (Fuente; Departamento de Farmacia - INEN),

En otras revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologla sanitaria realizadas por
otras instituciones locales sobre el tema (IETSI - EsSalud), se evalué la eficacia y
seguridad de Cladribina en el tratamiento de pacientes con Tricoleucemia, y se aprueba
el uso de Cladribina como alternativa de tratamiento en pacientes con Tricoleucemia
previamente tratados 0 como primera linea de tratamiento.

Por lo expuesto previamente, es necesaria la GPC para estandarizar el tratamiento
médico de LCV, asi como disminuir la variabilidad y ofrecer una alternativa eficaz con
alta tasa de respuesta y con beneficio en sobrevida a largo plazo.

Conformacion del Grupo Elaborador de Guias (GEG)

El grupo elaborador de la presente Guia estd conformado por un equipo
multidisciplinario que incluye metoddlogos expertos, oncélogos clinicos, patélogos,
genetistas, infectdlogos y expertos en Salud Publica; de esta forma se cumple con los
lineamientos del Ministerio de Salud y del Sistema GRADE (4).
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1.3 Siglas y acronimos

AES Evento adverso serio

CR Respuesta completa

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DHL Deshidrogenasa lactica

DIGEMID Direccidon General de Medicamentos, Insumos y Drogas

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society of Medical Oncology

EtD Evidence to Decision

ETS Evaluacion de Tecnoleogia Sanitaria

FDA Food and Drug Administration

GEG Grupo Elaborador de la Guia

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Grading Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation

IETSI Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigaciéon

IHQ Inmunohistoquimica

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

LCV Leucemia de Células Vellosas

LCVc Leucemia de Células Vellosas clasica

LCVv Leucemia de Células Vellosas variante

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OMS Organizacién Mundial de la Salud

0S Sobrevida global

PJP Pneumocystis jirovecci

PR Respuesta parcial

RR Tasa de respuesta
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1.4 Declaracion de conflictos de interés

1.5

El GEG declar6 sus conflictos de interés en base al formulario para declaracién de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias
de Practica Clinica del Ministerio de Salud (4). Todos los integrantes afirmaron no tener
conflictos de interés personal y/o familiar en el area financiera, profesional u otros que
afecten la objetividad e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente
guia.

Antecedentes

No se registran antecedentes previos de GPC sobre Leucemia de Células Vellosas
(LCV) en el pais.

METODOS

2.1

Alcance y objetivos de la GPC
2.1.1 Alcance

La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena practica del
manejo medico en pacientes con Leucemia de Células Vellosas (LCV).

2.1.2 Objetivos
2.1.2.1 Objetivo general
Estandarizar el manejo médico de la Leucemia de Células Vellosas.
2.1.2.2 Objetivos especificos

a) Establecer las recomendaciones para el uso de Cladribina en los
pacientes con diagnéstico de Leucemia de Células Vellosas.

b) Servir para la toma de decisiones en salud dentro del marco del manejo
multidisciplinario.

Ambito asistencial

Esta dirigido a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con la atencion de
pacientes con diagnostico histopatolégico confirmado de LCV. El médico especialista
tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en base a criterios
clinicos y a las recomendaciones vertidas en la presente Guia, primando el juicio clinico
en caso de existir controversias.

El ambito de aplicacion de la Guia de Practica Clinica (GPC) es el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN).

Formulacion de las preguntas

Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(poblacion, intervencion, comparacion y desenlaces). El panel de expertos decidi6 por
consenso considerar la estructura PICO inicialmente formulada por el equipo técnico
de la GPC (Tabla N° 01). ’
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Tabla N° 01. Preguntas clinicas en formato PICO

PICO N° 1: En pacientes con Leucemia de Células Vellosas (L.CV) ¢Es eficaz y seguro el uso
de Cladribina?

Poblacién (P) Pacientes con diagnostico de Leucemia de Células Vellosas
Intervencion (1) Cladribina

Comparador (C) Placebo

Desenlace (O) Tasa de respuesta objetiva

Tasa de respuesta completa
Eventos adversos serios
Mortalidad

Tasa de recaida

Eventos adversos
Malignidad secundaria

PICO N° 2: En pacientes con Leucemia de Células Vellosas (LCV) {Es eficaz y seguro el uso
de Cladribina asociado a Rituximab?

Poblacion (P) Pacientes con diagnostico de Leucemia de Células Vellosas
Intervencion (1) Cladribina asociado a Rituximab

Comparador (C) Placebo

Desenlace (O) Tasa de respuesta objetiva

Tasa de respuesta completa
Eventos adversos serios
Mortalidad

Tasa de recaida

Eventos adversos
Malignidad secundaria

2.4 ldentificacion de desenlaces

Los desenlaces se establecieron de acuerdo con la revisidbn de la literatura
considerando la valoracién del panel de expertos, escogiendo aquellos gque son
clinicamente relevantes (Tabla N° 02). Se evaluaron desenlaces clinicos especificos
de mortalidad, tasas de respuesta y eventos adversos. Para la formulacion de
recomendaciones, se seleccionaron solo los desenlaces criticos.

Tabla N° 02. Desenlaces clinicos especificos

Desenlaces clinicos Importancia de la Decision

Tasa de respuesta objetiva
Tasa de respuesta completa
Eventos adversos serios
Mortalidad

Critico

Tasa de recaida
Eventos adversos importante
Malignidad secundaria
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2.5

Bisqueda de la evidencia

Se realizo una busqueda de la evidencia de novo por pregunta PICO utilizando las
bases de datos Medline (Pubmed) y Central, considerando solo revisiones sistematicas
(RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Tabla N° 03).

Tabla N° 03. Estrategia de blisqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: setiembre del 2019

Filtros: Ninguno

N° Descripcion Término
(Leukemia, Hairy Cell [mh] OR Leukemic Reticuloendotheliosis
[tab] OR Leukemic Reticuloendothelioses [tiab] OR
#1 Poblacion Reticuloendothelioses, Leukemic [tiab] OR Reticuloendotheliosis,
Leukemic [tiab] OR Hairy Cell Leukemia [tiab] OR Hairy Cell
Leukemias [tiab] OR Leukemias, Hairy Cell [tiab])
#2 | Intervencion (Cladribine [mh] OR Cladribine [tiab] OR Leustatin [tiab])
#3 | Comparacion Placebo
“Mortality"{Mesh] OR Drug-Related Side Effects and Adverse
#4 | Desenlace Reactions’[Majr] OR response rate
#5 | Término final #1 AND #2

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: septiembre 2019

Filtros: Ninguno

N° Descripcion Término
(MeSH descriptor: [Leukemia, Hairy Cell] explode all trees) OR
Leukemic Reticuloendotheliosis  TI.AB OR Leukemic
Poblacién Reticuloendothelioses TI.AB OR Reticuloendothelioses, Leukemic
TI.LAB OR Reticuloendotheliosis, Leukemic TI.AB OR Hairy Cell
Leukemia TI.AB OR Hairy Cell Leukemias TI.AB OR Leukemias,
Hairy Cell TLAB
. MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees OR Cladribine
#2 | Intervencion | 1 Ag OR Leustatin T AB
#3 | Comparacion Placebo
“Mortality"{Mesh] OR Drug-Related Side Effects and Adverse
#4 | Desenlace Reactions”"[Majr] OR response rate
#4 | Término final #1 AND #2

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen sid.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

Pag. N° 5




GUIA DE PRACTICA CLINICA
LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Codigo: GPC.DNCC.INEN.002

Version:
V.01

Implementacion:
2020

2.6 Revision y sintesis de la evidencia identificada

La revision siguié un proceso por pares independientes que inicié con una fase de
lectura de titulos y resumenes, seguida por una fase de lectura a texto completo de las
citas potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier discrepancia
fue resuelta por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no acuerdo,
mediante la intervencién de un tercer revisor dirimente.

Se obtuvo 527 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE y CENTRAL.
No se encontraron articulos duplicados y en la fase de titulos y resumenes se
eliminaron 526 estudios, siendo elegibles tras la lectura a texto completo solo un

Tabla N° 04. Sintesis de la evidencia identificada

estudio, el estudio de Andrasiak | et al. (2018) para la pregunta PICO (Tabla N° 04).

Namero de
. citaciones
Pregunta PICO Fechas de ':;gz;?‘:: evaluadas a
N° (criterios de Tipo de basqueda identificadas en texto
elegibilidad de los estudio (desde, completo/
. cada base de N
estudios) hasta) Ndmero de
datos .
estudios
incluidos
P: Pacientes con
diagnéstico de o MEDLINE: 517
Leucemia de Células Iniciode los | « CENTRAL: 10
Vellosas tiempos a ¢ Citaciones
1 I: Cladribina RS 0 ECA setiembre después de 17
C: Placebo 2019 excluir
O: Eficacia y duplicados: 527
seguridad
P: Pacientes con
diagnostico de
X . e MEDLINE: 517
\L/eeﬁg;”s'a de Células Inicio de los | « CENTRAL: 10
2. | I: Cladribina mas RS o ECA | fiemposa | eCitaciones 11
Rituximab setiembre después de
C: Placebo 2019 gﬁdllijclrado 527
O: Eficacia y P S
seguridad

2.7 Graduacién de la evidencia

Se muestra el diagrama de flujo PRISMA y el listado de citaciones incluidas en el Anexo
N° 01y N° 02,

La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad global para los
desenlaces de las preguntas clinicas se realizé siguiendo la metodologia GRADE,
utilizando la plataforma electronica GRADE pro (https://gradepro.ora/). El riesgo de
sesgo de los estudios fue evaluado utilizando la herramienta de la colaboracion
Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados (Tabla N° 05).
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Tabla N° 05, Graduacién de la certeza de la evidencia segiin GRADE

Grado Interpretacién

Alta Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano

(DDDD) al efecto estimado.

Moderada Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero

(DPDO) efecto es probable que esté cercano al efecto estimado, pero hay
una posibilidad que sea sustancialmente diferente.

Baja La confianza en el efecto estimado es limitada: el verdadero

(SIS ISIS)) efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto estimado.

Muy baja Se tiene muy baja confianza en el efecto estimado: el verdadero

(BEOE) efecto es probable que sea sustancialmente diferente al efecto
estimado.

GRADE, versidn en espafiol.

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual

2017.

2.8 Formulacion de las recomendaciones

Basado en el sistema GRADE, por cada una de las preguntas clinicas y sus
desenlaces, el panel de experto a través de didlogos deliberativos desarrollé el GRADE
EtD “De la evidencia a la recomendacion”’, para definir la fuerza y direccién de la
recomendacion (Tabla N° 06).

Tabla N° 06. Criterios para el desarrolio del GRADE EtD
o i Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de los
N Cntenos pacientes
1. Problema de salud | ;Es el problema de salud una prioridad?
2. Efectos deseables | ;,Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?
Efectos N N~ . . - "
3. indeseables ¢ Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?

Certeza de la

¢, Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?

evidencia
5 Valores ¢ Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora
’ la gente los desenlaces principales?
6 Balance de efectos ¢El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la
’ intervencién o la comparacion?
Recursos . .
. A ; n r ostos)?
7 necesarios ¢ Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)
Certeza de la
8 evidencia de ¢Cual es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
' recursos (costos)?
necesarios
- , La costo-efectividad de la intervencion beneficia la intervencion o la
9. Costo-efectividad | ¢ e e ¢

comparacion?
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10. Equidad ¢, Cual seria el impacto en equidad en salud?
11. Aceptabilidad ¢ La intervencion es aceptable para las partes interesadas?
12. Factibilidad ¢ Es factible implementar la intervencion?

2.9 Revisién externa

La presente GPC ha sido revisada por 01 experto tematico y 02 metodoldgicos, quienes
avalan las recomendaciones vertidas, asi como los puntos de buena practica (Anexo

N° 03).

RESUMEN DE LA GPC
3.1 Flujograma del manejo del problema (Anexo N° 04)

3.2 Lista completa de recomendaciones

Tabla N° 07. Recomendaciones para el tratamiento de Leucemia de Células Vellosas

(LCV)

NO

Recomendaciones

Fuerzay
Direccion de
recomendacion

Certeza de la
evidencia

Se recomienda el uso de Cladribina como
primera linea de tratamiento en pacientes
con Leucemia de Células Vellosas no
expuestos a analogos de purinas y que
cumplan uno de los siguientes criterios:

- Sintomas sistémicos. pérdida de
peso (> 10% del basal en 6 meses),
fatiga excesiva.

- Disconfort esplénico.
- Organomegalia sintomatica.

- Linfocitosis 0 linfadenopatia
progresiva.

- Infecciones recurrentes(@

- Laboratorio con hemoglobina < 11
g/dl, plaguetas < 100 000/uL o
neutrdfilos < 1000/ul.

@Neumonia 2 o mas veces al afio
(documentada con hallazgos de radiografia
de torax o tomografia computarizada).
Sinusitis aguda 3 o mas veces al afio (con
evidencia objetiva, como cambios en la
tomografia computarizada (TC) de los senos
o pus visualizado por drenaje de un ostium
sinusal en la rinoscopia) (5).

Fuerte a favor

Muy baja
(BOOO)

Se recomienda el uso de Cladribina
asociado a Rituximab como consolidacion
en pacientes con Leucemia de Células
Vellosas que no logren respuesta completa
fuego del primer ciclo.

Fuerte a favor

Muy baja
(bO)
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3. | Se recomienda el uso de Cladribina Fuerte a favor Muy baja

asociado a Rituximab en pacientes con (BOBO)

Leucemia de Células Vellosas con un
periodo de recurrencia < 12 meses.

4. | Se recomienda retratar sélo con Cladribina Fuerte a favor Muy baja
en pacientes con Leucemia de Células (PeoO)
Vellosas con un periodo de recurrencia > 12
meses.

5. | Se recomienda el uso de Cladribina Fuerte a favor Muy baja
asociado a Rituximab en pacientes con (CISISIS))
Leucemia de Células Vellosas variante
(LCVv)®

0)Se define como CD25 -, CD123 -, Anexina
1 - y BRAF VB00E negativo por IHQ o
analisis molecular (8).

6. | No se recomienda el uso de Cladribina en | Fuerte en contra Muy baja
pacientes con Leucemia de Células Vellosas (PEOO)
con infeccién activa que pueda amenazar la
vida del paciente o infecciones cronicas o
agudas no controladas (por ejemplo:
Tuberculosis).

Tabla N° 08. Puntos de Buena Practica Clinica para el tratamiento de LCV

N° Puntos de Buena Practica Clinica

Solicitar hemograma, reticulocitos, funcién
hepatica (incluyendo DHL), funcion renal,
beta 2 microglobulina, test de Coombs y
serologia para hepatitis B©, C, HIV, HTLV-1y
sifilis tamizaje (7).

©Antigeno de superficie del VHB y anticore
total en todos los pacientes y en pacientes
con alguna serologlia (+), solicitar marcadores
completos de hepatitis B, carga viral, y
evaluacion por infectologia.

Buena practica clinica

En pacientes mujeres en edad fértil solicitar
B-HCG en suero previo a la indicacion de

2 Cladribina, asi como consejeria y Buena practica clinica
planificacion familiar (7).
Discutir con los pacientes riesgo de fertilidad,

3. | asesoria reproductiva y banco de esperma Buena practica clinica

(7).

La dosis de Cladribina es 0.14 mg/kg en
4. | infusiéon EV de 2 horas durante 5 dias o0 0.14 Buena practica clinica
mg/kg en inyecciones SC durante 5 dias (8).
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Considerar profilaxis para herpes virus con
Aciclovir 400 mg VO ¢/12 horas diario hasta 6
- 12 meses luego del tratamiento y con
controles seriado de CD4+ (= 200 células u/l)
(7-9).

Buena préctica clinica

Considerar profilaxis para neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PJP) con
Sulfametoxazol/Trimetropin (800 mg/160 mg)
1 tableta 3 veces por semana de forma
interdiaria (ejm.: Lu-Mi-Vi) hasta 6 - 12 meses
luego del tratamiento y con controles seriados
de CD4+ (2200 células u/L) (7-9).

Buena practica clinica

Considerar profilaxis antifingica (fluconazol 6
mg/kg/dia) hasta 6 - 12 meses luego del
tratamiento (7,9).

Buena practica clinica

En los pacientes candidatos a trasplante que
reciben Cladribina debe valorarse el uso de
componentes sanguineos irradiados
indefinidamente para prevenir la enfermedad
de injerto contra huésped asociada a la
transfusién (10).

Buena practica clinica

Realizar evaluacion de la meédula Osea
después de la recuperacién hematolégica,
generalmente 4 a 6 meses después de la
terapia con Cladribina (7).

Buena practica clinica

La evaluacion de la respuesta se realiza
segln el Consenso de Hairy Cell Leukemia
Foundation (11).

Buena practica clinica

El seguimiento de los pacientes debe incluir
historia clinica, examen fisico, hemograma y
bioquimica de rutina cada 3 meses. La
tomografia computarizada de abdomen con
contraste se realizara en el seguimiento
cuando se haya detectado compromiso
ganglionar en el diagnostico (7).

Buena practica clinica
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Iv.

DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

4.1 Factores de riesgo y prevencion
4.1.1 Conceptos generales/especificos

Se ha descrito una asociacién en pacientes que han tenido exposicion al
herbicida “agente naranja” usado durante la guerra de Vietnam, seguin el
“Institute of Medicine’s Veterans and Agent Orange: Update 2012". Asimismo, se
ha descrito exposicién a combustible diesel, solventes organicos, y pesticidas
(12). No se ha descrito efecto de la radiacion ionizante.

4.2 Diagnéstico
4.2.1 Conceptos generales/especificos

El estudio morfolégico de sangre periférica, asi como la biopsia de médula 6sea
con o sin aspirado y un adecuado inmunofenotipo a través de
inmunohistoquimica (IHC) permite establecer el diagndstico en la mayoria de
casos (13).

La LCVc se presenta frecuentemente con citopenias y bajo porcentaje de células
leucémicas, que tienen el doble de tamafio que un linfocito, y tienen un nucleo
redondo o en forma de rifién con cromatina suelta y abundante citoplasma palido.
El examen de biopsias de médula muestra infiltrados de células “vellosas” con
fibrosis e incremento de reticulina, lo que resulta en una “médula seca” (dry tap);
por ello se puede realizar una biopsia de médula ¢sea de trefina. Las células
linfoides estan rodeadas por un halo claro debido al abundante citoplasma,
dando el patron caracteristico de “huevo frito”.

Son comunes la monocitopenia y macrocitosis, pueden estar presentes otras

citopenias. El diagnéstico de LCV basado en citologia puede ser confirmado por
estudio de citometria de flujo utilizando anticuerpos monoclonales B tales como
CD19, CD20 0 CD22 con alta expresioén, junto con un panel de anticuerpos como
CD11c, CD25, CD103, CD123 y LAIR, que son mas especificos para la LCV.
Esta combinacion permite diferenciar la LCV de otras leucemias de células By
linfomas (13). No se cuenta con un sistema de estadiaje para la LCV, asi como
no se tiene un sistema internacional pronéstico para estratificacion de riesgo en
esta patologia.

En casos donde el inmunofenotipo no es caracteristico de la LCVc se debe
solicitar la mutacién del BRAF V600E ya sea por IHQ o analisis molecular.

Definicién de criterios para inicio de tratamiento

De acuerdo a un consenso actual (14), se tienen criterios diagnésticos clinico-
faboratoriales para inicio de tratamiento en pacientes con LCV con al menos uno
de los siguientes:

* Sintomas sistémicos (fatiga excesiva, pérdida inexplicable de peso (> 10 %
dentro de los 6 meses previos).

+ Disconfort esplénico (esplenomegalia sintomatica)

+ Infecciones recurrentes (incremento de susceptibilidad a infecciones)
* Hemoglobina < 11 g/dL.

¢ Plaquetas < 100 000/ul.

s Recuento absoluto de neutrofilos (ANC) < 1000/ul.

e Organomegalia sintomatica.
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+ Linfocitosis progresiva (mayor que 5-20/nL)
e Linfadenopatia.
4.3 Tratamiento de la Leucemia de Células Vellosas
4.3.1 Conceptos generales y especificos

El tratamiento de la LCV es médico, y cuenta con las siguientes opciones que
son consideradas actualmente estandar en primera linea de tratamiento:
analogos de purina Cladribina y Pentostatina, estando la Ultima no disponible en
nuestro pais (15). Asimismo, en el INEN sélo se cuenta con Rituximab como
alternativa de tratamiento disponible, no siendo la primera linea de tratamiento
para esta patologia.

Cladribina ha mostrado actividad en monoterapia significante resultando en
remisiones durables no expuestos previamente a ningun tratamiento (16).
Recogiendo la mejor evidencia cientifica Cladribina ha demostrado ser eficaz
con tasas de respuesta altas y durables.

4.3.1.1 Nombre y cédigo CIE-10
NOMBRE: Leucemia de Células Vellosas
CODIGO CIE-10: C91.4

4.3.1.2 Epidemiologia

La Leucemia de Células Vellosas (LCV) representa aproximadamente el
2% de las leucemias en el adulto. En Europa se diagnostican
aproximadamente 1600 nuevos casos por afio, con una mediana de
edad de 52 afios al tiempo del diagnéstico. En Estados Unidos, se tiene
un estimado de 900 nuevos casos diagnosticados al afio. Ocurre a una
mediana de edad de 55 a 60 afos. Con respecto al sexo, es mas
frecuente en el sexo masculino que el femenino, con un ratio de 4-5:1.
Segun la raza, se ha observado una alta frecuencia de LCV en los
americanos comparado con los afroamericanos o asiaticos (13). La
LCVv esta clasificada dentro del grupo de leucemial/linfoma celulas B
esplénico no clasificable y no esta relacionada a LCV (1). La LCVv es
una entidad rara, que corresponde al 0.4% de todas las neoplasias
linfoides cronicas y el 10% de todos los casos de LCV, sin una
predominancia respecto al sexo. La edad media de los pacientes es 71
afos.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los
afos 1998 y 2018, se han reportado 26 casos de LCVc, con una edad
promedio de 53 afios (rango de 39 a 88 afios), con una proporcion por . .
sexo de 1.5:1, siendo 10 casos mujeres y 16 varones. Ademas, se ha

y Estadistica del Cancer - INEN}).
4.3.1.3 Definicién

La Leucemia de células vellosas (LCV), también conocida con los
siguientes sinénimos: Leucemia de células peludas, Leucemia de
células pilosas, Tricoleucemia (por el aspecto “peludo” que presentan las
células B malignas en la patologia), Leucemia histiocitica, Reticulosis
maligna o Reticulosis linfoide; es una neoplasia maligna hematologica
originada en la estirpe linfoide B. Se encuentra clasificada como un
subtipo de Leucemia linfatica crénica (LLC) (1).
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4.3.1.4 Signos y sintomas

4.3.1.5

4.3.1.6

4.3.2.1
a)

b)

Los principales signos y sintomas son debilidad y fatiga. La
esplenomegalia se observa hasta en un 96% de casos, hepatomegalia
en el 58% de los pacientes, y 35% presentan linfadenopatia (14). La
frecuencia de linfadenopatia intraabdominal no esta claramente definida,
a pesar que un reporte sugiere que la linfadenopatia esta correlacionado
con la sobrevida global (15).

Diagnéstico

El estudio morfolégico de sangre periférica, asi como la biopsia de
médula 6sea con o sin aspirado y un adecuado inmunofenotipo a través
de inmunohistoquimica (IHQ) permite establecer el diagnostico en la
mayoria de casos (16). La LCVc se presenta frecuentemente con
citopenias y bajo porcentaje de células leucémicas, que tienen el doble
de tamafio que un linfocito, y tienen un nicleo redondo o en forma de
rifidn con cromatina suelta y abundante citoplasma palido. El examen de
biopsias de médula muestra infiltrados de células vellosas con fibrosis e
incremento de reticuling, lo que resulta en una "médula seca” (dry tap);
por ello se puede realizar una biopsia de médula 6sea de trefina. Las
células linfoides estan rodeadas por un halo claro debido al abundante
citoplasma, dando el patrén caracteristico de “huevo frito”. Son comunes
la monocitopenia y macrocitosis, pueden estar presentes otras
citopenias.

El diagnostico de LCV basado en citologia puede ser confirmado por
estudio de citometria de flujo utilizando anticuerpos monoclonales B
tales como CD19, CD20 o CD22 con alta expresion, junto con un panel
de anticuerpos como CD11c, CD25, CD103, CD123 y LAIR, que son
mas especificos para la LCV. Esta combinacién permite diferenciar la
LCV de otras leucemias de células B y linfomas (17). No se cuenta con
un sistema de estadiaje para la LCV, asl como no se tiene un sistema
internacional pronoéstico para estratificacion de riesgo en esta patologia.
En casos donde el inmunofenctipo no es caracteristico de la LCVc se
debe solicitar la mutacion del BRAF VB00E ya sea por IHQ o analisis
molecular.

Aprobacién de Cladribina por entidades de alta vigilancia sanitaria

La aprobacion de Cladribina a dosis de 0.14 mg/kg/dia via subcutanea
por 5 dias o 0.14 mg/kg/dia via endovenosa por 5 dias, como terapia
para la LCV, esta aprobada por la FDA y la EMA (18,19). Cladribina
cuenta con aprobacién nacional por DIGEMID, asi como registro
sanitario (20).

4.3.2 Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada

Preguntas PICO

¢, Cudl es la eficacia y seguridad de Cladribina comparado con no
tratamiento en pacientes con Leucemia de Células Vellosas?

¢,Cuadl es la eficacia y seguridad de Cladribina mas Rituximab
comparado con no tratamiento en pacientes con Leucemia de
Células Vellosas?
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4.3.2.2 Resumen de la evidencia

a) Eficacia

Cladribina monoterapia

En el analisis fueron incluidos 10 estudios que evaluaron la respuesta
de 902 pacientes con Cladribina monodroga. La tasa de respuesta
objetiva (RR) combinada (RR) usando el modelo de efectos
aleatorios fue de 96% (95% CI: 0,90 - 1,00) con evidencia de alta
heterogeneidad entre los estudios (12 = 91,5%; Q = 106,2; p <
0,001). E! indice de asimetria LFK de -1,16 sugiere un moderado
sesgo de publicacion. La respuesta completa (CR) fue de 80% (95%
Cl: 0,68 - 0,90), con una menor asimetria (indice LFK 1.04). También
tuvo alta heterogeneidad entre los estudios (12 =92,7%; Q=110,2;
p < 0,001) (Figura 1).

Figura 1. Tasa de respuesta objetiva (RR) para estudios de
Cladribina en monoterapia y RR combinada con evaluaciéon de
heterogeneidad para todos los ensayos indicados como resultado

general
Study ' RR (95% CI) % Weight

von Rohr et al. (2002) ——‘— 097 { 091, 100) 99
Goodman et al. (2003) " @ | 100 (099 100 108
. ; Zinzani et al. (2004) —a 100 ( 0,85, 1.00) 92
S oo \ Jehn et al. (2004) ——l 1,00 ( 0,96, 1,00) 95
/ ;l?gp .%,\ Chadha et al. (2005) P -m | 1,00 (098 100) 103
Q‘L‘«!\%{@ N”/ Robak et al. (2007) — 0.93 ( 0,88, 0.97) 105
{ . / Zenhausern et al. (2009a) L] ’ 066 ( 0,55, 0,77) 10
N // \N"’ / Zenhausern et al. (2009b) — | 0,86 { 0,78, 0,92) 104
= Forconi et al. (2010) - 0,98 ( 0,95, 1.00) 107
Ghanima et al. (2002) ———————.— 0,96 { 0,84, 1,00) 85

|
Overall . | 0,96 ( 0,90, 1.00) 1000

Q=106,20, p=0,00, 12=92%

0,6 07 0.8 0,9 1
Combined RR

Dentro del afio, la tasa de recaida agrupada para pacientes que
inicialmente alcanzaron CR fue 4% (0,04; 95% CI: 0,02-0,06), sin
heterogeneidad reportada (12 = 0%; Q = 0,30; p = 0,990), con una
mayor asimetria (indice LFK de 2,55). Considerando el reporte de
pacientes con CR o PR, la tasa de recaida fue del 5% (0,05; 95% Cl:
0,03 - 0,07) también sin evidencia de heterogeneidad, (12 = 0%; Q =
1,24; p = 0,872), asi como no asimetria (Indice LFK de 0,22). :

La tasa de respuesta objetiva combinada en pacientes previamente
no tratados (n = 301) fue de 97% (95% Cl: 0,93 - 1,00), mostrando
una evidencia de heterogeneidad (12 = 65,2%; Q = 5,75; p = 0,056) y
sin sesgos de publicacién (indice LFK de 0,33). La RC combinada
para estos pacientes fue 73% (95% CI: 0,66 - 0,78) con una menor
asimetria (indice LFK de 1,25), igualmente una baja heterogeneidad
(12 =26,2%; Q=271; p=0,258).

Cladribina asociado a Rituximab

Se incluyeron 3 estudios con 113 pacientes. La RR combinada fue de
99% (95% CI. 0,98 - 1,0) (Figura 2), mientras que la CR combinada
fue 97% (95% CI. 0,88 - 1,0), con una heterogeneidad de 12 = 0%; Q
=0,32, p=0,851y12=72,7%; Q=7,32; p = 0,026; respectivamente.
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En ambos andlisis el alto riesgo de sesgos de publicacién fue notado
el indice LFK de -4,02 y el indice de -2,75, respectivamente. Dentro
del afio, basado en 2 estudios (n = 86), la tasa de recaida para los
que alcanzaron CR, tanto como los pacientes con CR y PR fue 1%
(0,01, 95% CI: 0,0 - 0,04) sin evidencia de heterogeneidad (12 = 0%,
Q =0,09; p=0,759). Para el mismo periodo de tiempo y los mismos
estudios, la proporcién de muertes fue 1% (0,01; 95% CI: 0,0 - 0,04)
sin evidencia de heterogeneidad (12 = 0%; Q = 0,04; p = 0,842).

Figura 2. Tasa de respuesta objetiva (RR) para Cladribina asociado
a Rituximab, y tasa de respuesta objetiva combinada con
evaluacion de la heterogeneidad para todos los estudios indicados
como resultado global

Study, - RR (95%Cl) % Weight
Nieva et al. (2003) | ———Jf—— 025 ( 0,09, 0,45) 339
Thomas et al. (2003) E 080 ( 0,56, 0,97) 321
Zenhausern et al. (2008) B e 0,80 { 0,62, 0,4) 340

Overall R ——— | 063 ( 022, 0,97) 1000

Q=18,92, p=0,00, 12=89%

02 04 06 08 1
Combined RR

b) Eventos adversos

Los eventos adversos reportados durante la terapia de Cladribina estan
resumidos en la Figura 3. Una tasa de incidencia acumulada de
linfopenia grado z 3 reportada en 84% (basado en 2 estudios, 174
pacientes) y neutropenia grado 2z 3 reportado en 69% (basado en 4
estudios, 327 pacientes). Con menor frecuencia los evenios no
hematolégicos ocurrieron como fiebre con una tasa de incidencia
acumulada de 35% (estimado en 4 estudios, 377 pacientes) o fiebre
grado 2 3 con una tasa de 5% (previsto en 2 estudios, 160 pacientes).
Tasa de incidencia agrupada de infeccién grado 2 3 y hospitalizacion
fueron 23% (basado en 5 estudios, 365 pacientes), 15% (indicado en 3
estudios, 236 pacientes) y 27% (estimado en 2 estudios, 248 pacientes),
respectivamente. ‘

La proporcién agrupada de pacientes que reportaron segundas
malignidades durante un afo fue 2% (0,02; 95% CI: 0,01 - 0,04) basado
en 6 estudios (581 pacientes) sin heterogeneidad entre los estudios (I2
= 0%; Q = 1,69; p = 0890) y una menor asimetria (indice LFK = -1,16).
Durante ese tiempo, la incidencia agrupada de muerte fue de 2% (0.02;
95% Cl: 0,01 - 0,02). No hubo heterogeneidad entre los estudios (12 =
0%; Q = 6,31; p = 0,708), y un posible sesgo de publicacion (indice LFK
de 1,64).
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Figura 3. Tasa de incidencia de eventos adversos en terapia con
Cladribina monodroga; IC, intervalo de confianza

AE Pooled incidence Heterogeneity
rate {95% Cl) 2 Q b

tymphoeytopenia ¢ g1 (4 71.0,94) 77,2 4,38 0.036
grade 2 3

N““"c’pf';'a 8rade 4 69 (0,53.0,83) 87,8 24,56 0,001

Fever 0,34 {0,19-0,51) 90,4 31,11 <0,001

fevergrade 23 0,05 (0,02-0,09) 0 0,72 <0,001

infection 0,23 (0,06-0,46}) 94,9 79,03 <0,001

Infection grade 2 3 0,15 {0,07-0,25) 73,3 7.48 0,024

Hospitalization 0,27 (0,13-0,44) 86,5 7.38 0,007

Graduacion de la calidad de evidencia segun GRADE

Previo a la evaluacion GRADE, se realizé una evaluacion de los riesgos de
sesgos de las revisiones sistematicas con el instrumento AMSTAR-I (Anexo N°
05), los estudios no randomizados seleccionados a través del instrumento
Robins-l (Anexo N° 06) y los estudios randomizados seleccionados a traves del
instrumento RoB 2.0 (Anexo N° 07).

Segun el instrumento AMSTAR-II, la revisién sistematica de Andrasiak et al.
(2019) obtuvo una confianza general criticamente baja al no considerar un
disefio a priori y justificacién a alguna desviacion del protocolo, no proporcionar
una lista de estudios excluidos y la justificacion, asi como no describir los
estudios incluidos en detalle.

Con respecto a la pregunta PICO 1, obtuvieron un sesgo general moderado
segun el instrumento Robins-| los estudios de Ghanima, et al. (2002), Von Rohr
et al. (2002), Goodman et al. (2003), Zinzani et al. {2004) y Forconi et al. (2010).
Un sesgo bajo los estudios de Jehn et al. (2004) y Chadha et al. (2005) y un
riesgo de sesgo serio el estudio de Zenhausern et al. (2009a). Por otro lado,
obtuvieron un sesgo general aceptable seglin el instrumento RoB 2.0 los
estudios randomizados de Robak et al. (2007) y Zenhausern et al. (2009).

Con respecto a la pregunta PICO 2, obtuvieron un sesgo general moderado
segun el instrumento Robins-1, los estudios de Cervetti et al. (2008), Ravandi et
al. (2008), y Chihara et al. (2016).

La evaluacion de la calidad de los desenlaces de los estudios incluidos fue
evaluada con la herramienta GRADE (Anexo N° 08). En la pregunta PICO 1, los ™
desenlaces considerados criticos (tasa de respuesta y evento adverso serio);
obtuvieron una calidad de evidencia de moderada a muy baja. La certeza general
de la evidencia se definié como el nivel de certeza mas bajo de los desenlaces
considerados como criticos, siendo esta MUY BAJA.

En la pregunta PICO 2, los desenlaces considerados criticos (tasa de respuesta
objetiva y completa); obtuvieron una calidad de evidencia de muy baja. La
certeza general de la evidencia se definié como el nivel de certeza mas bajo de
los desenlaces considerados como criticos, siendo esta MUY BAJA.

Formulacién de la recomendaciéon segiin GRADE EtD

Para definir la fuerza y direccién de la recomendacion se aplicaron los 12 criterios
del GRADE EtD con el panel de expertos y se detallan los resultados del diadlogo
deliberativo en el Anexo N° 07.
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Se obtuvieron 06 recomendaciones y 09 puntos de buena practica clinica.
Ademas, el panel considerd que los pacientes deben cumplir los siguientes
criterios para ser aptos al tratamiento con Cladribina:

a) Pacientes mayores de 18 afios.

b) Los pacientes con Karnofsky Performance Status scores > 50% o ECOG > 3
no son tributarios de uso de Cladribina.

Tabla N° 09. Recomendaciones GRADE EtD

FUERZA Y DIRECCION DE’LAS RECO JENDACIC

Recomendacion N° 1. Se recomienda el uso de Cladribina como primera linea de
tratamiento en pacientes con Leucemia de Células Vellosas no expuestos a analogos
de purinas y que cumplan uno de los siguientes criterios: Sintomas sistémicos:
pérdida de peso (> 10% del basal en 6 meses), fatiga excesiva, disconfort esplénico,
organomegalia sintomatica, linfocitosis o linfadenopatia progresiva, Infecciones
recurrentes y laboratorio con hemoglobina < 11g/dl, plaquetas < 100 000/ul o
neutrofilos < 1000/ulL.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en muy baja calidad
de evidencia.

Recomendaciéon N° 2. Se recomienda el uso de Cladribina asociado a Rituximab
como consolidacion en pacientes con Leucemia de Células Vellosas gue no logren
respuesta completa luego del segundo ciclo.

Recomendacién fuerte a favor de ia intervencion, basada en muy baja calidad
de evidencia.

Recomendacién N° 3. Se recomienda el uso de Cladribina asociado a Rituximab
en pacientes con Leucemia de Células Vellosas con un periodo de recurrencia < 12
meses.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en muy baja calidad
de evidencia.

Recomendacion N° 4. Se recomienda retratar s6lo con Cladribina en pacientes con
Leucemia de Celulas Vellosas con un periodo de recurrencia > 12 meses.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién, basada en muy baja calidad
de evidencia.

Recomendacion N° 5. Se recomienda el uso de Cladribina asociado a thuxzmab
en pacientes con Leucemia de Células Vellosas variante.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencién, basada en muy baja calldad
de evidencia.

Recomendacion N° 6. No se recomienda el uso de Cladribina en pacientes con
Leucemia de Células Vellosas con infeccidn activa que pueda amenazar la vida del
paciente o infecciones crénicas o agudas no controladas (por ejemplo: Tuberculosis).
Recomendacién fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja
calidad de evidencia.
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Tabla N° 10. Puntos de Buena Practica Clinica

PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

1. Solicitar hemograma, reticulocitos, funcién hepética (incluyendo DHL), funcién
renal, beta 2 microglobulina, test de Coombs y serclogia para hepatitis B, C,
HIV, HTLV-1 y sifilis tamizaje.

2. En pacientes en edad fértil solicitar B-HCG en suero previo a la indicacién de
Cladribina, asi como consejeria y planificacion familiar.

3. Discutir con los pacientes riesgo de fertilidad, asesoria reproductiva y banco de
esperma.

4. La dosis de Cladribina es 0.14 mg/kg en infusién EV de 2 horas durante 5 dias
o 0.14 mg/kg en inyecciones SC durante 5 dias.

5. Considerar profilaxis para herpes virus con Aciclovir 400 mg VO ¢/12 horas
diario hasta 6 - 12 meses luego del tratamiento y con controles seriado de CD4+
(=200 celulas u/L).

6. Considerar profilaxis para neumonia por Pneumocystis Jirovecii (PJP) con
sulfametoxazol/trimetropin 1 tableta tres veces por semana de forma intercalada
(800 mg/160 mg) hasta 6 - 12 meses luego del tratamiento y con controles
seriado de CD4+ (= 200 células u/L).

7. Considerar profilaxis antifungica (fluconazol 6 mg/kg/dia) hasta 6 - 12 meses
luego del tratamiento.

8. En los pacientes candidatos a trasplante que reciben Cladribina debe valorarse
el uso de componentes sanguineos irradiados indefinidamente para prevenir la
enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion.

9. Realizar evaluacidon de la médula 6sea después de la recuperacion
hematologica, generalmente 4 a 6 meses después de la terapia con Cladribina.

PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC se actualizara cada 3 afios o en un periodo menor si se cumple alguna de
las siguientes condiciones:

51
52

Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias internacionales.

Reciente aprobacién de drogas por la agencia regulatoria naciocnal DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

Recomendaciones consideradas en la presente Guia de Practica Clinica que hayan
perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

5.3

Durante el periodo de vigencia se realizaréd monitorizacion de nueva evidencia a cargo del
GEG vy los grupos de interés (médicos staff, participantes del tumor board, médicos en
formacién académica, entre otros). El GEG ampliara los periodos de busqueda en base a la
pregunta PICO para obtener evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencia continuara
el procedimiento de actualizacién, modificacion y derogacion de documentos normativos de
acuerdo a las disposiciones legales vigentes.
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VI

PLAN PARA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC

El proceso de implementacién inicia con la difusion de la GPC en el portal web del INEN
(https://portal.inen.sld.pe/). Dentro de las estrategias de implementacion se realizaran
capacitaciones continuas al personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios
(mails, protectores de pantalla, etcétera) asi como considerar a la guia como referente en
las reuniones multidisciplinarias.

La difusion de la GPC estara a cargo del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos. La evaluacion y el monitoreo de la implementacion de
las recomendaciones estaran a cargo del Departamento de Oncologia Médica, el cual sera
realizado con una frecuencia anual en base a indicadores de proceso y de resultado
plasmados en la presente GPC (Anexo N° 08).
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. GLOSARIO

Buenas Practicas Clinicas: Se definen como las normas o series de procedimientos
disefiados con el fin de evitar errores, asi como garantizar que la integridad de la
intervenciéon en los pacientes.

ANEXOS

ANEXO N° 01: REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA.
ANEXO N° 02: REVISION EXTERNA.

ANEXO N° 03: FLUJOGRAMA DEL MANEJO DEL PROBLEMA.

ANEXO N° 04: EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.

ANEXO N° 05: GRADUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA SEGUN GRADE.
ANEXO N° 06: FORMULACION DE LA RECOMENDACION SEGUN GRADE EtD.
ANEXO N° 07: INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA
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ANEXO N° 01

REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA

Diagrama de Flujo PRISMA PICO 1.1

MEDLINE CENTRAL
n=517 n=10

- -

0 Articulos luego de
Sidaia | S remover duplicados i
”‘*fifyg (n = 527)

!

Articulos evaluados
(n=527)

l

Articulos evaluados a
texto completo para
elegibilidad
(n=1)

Articulos excluidos
(n = 526)

Excluidos a texto
e o completo
{n=0)

Articulos incluidos para
la sintesis cuantitativa
(n=1)
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Listado de citaciones evaluadas a textos completos e incluidos para la pregunta PICO

Estudios

Disefio
;IVMAndrasiak I, Rybka J, Wrobel T. Response to the therapy in hairy cell leukemia:
| systematic review and meta-analysis. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. RS

‘ 2018 Jun 1;18(6):392-9.

Para los desenlaces de interés de la pregunta PICO 1.1, la RS seleccionada incluy¢ la siguiente

evidencia:

Estudios

Disefio

Nor Laegeforen. 2002; 122(11):1094-1097.

Ghanima W, Heldal D, Tjennfjord GE. Harcelleleukemi behandlet med cladribine. Tidsskr

Ensayo no
aleatorizado

13(10):1641-1649.

von Rohr A, Schmitz SF, Tichelli A, et al. Treatment of hairy cell leukemia with cladribine (2-
chlorodeoxyadenosine) by subcutaneous bolus injection: a phase Il study. Ann Oncol. 2002;

Ensayo no
aleatorizado

Goodman GR, Burian C, Koziol JA, Saven A, Extended follow-up of patients with hairy cell
leukemia after treatment with cladribine. J Clin Oncol. 2003; 21(5):891-896.

Ensayo no
aleatorizado

Zinzani PL, Tani M, Marchi E, Stefoni V, Alinari L, Musuraca G, Gabriele A, Pileri S,
L ;| Baccarani M. Long-term follow-up of front-line treatment of hairy cell leukemia with 2-
&/ | chlorodeoxyadenosine. Haematologica 2004 89(3):309-313.

Ensayo no
aleatorizado

Leukemia 2004; 18(9):1476-1481.

Jehn U, Bartl R, Dietzfelbinger H, Haferlach T, Heinemann V. An update: 12-year follow-up
of patients with hairy cell leukemia following treatment with 2-chlorodeoxyadenosine.

Ensayo no
aleatorizado

Chadha P, Rademaker AW, Mendiratta P, Kim B, Evanchuk DM, Hakimian D, Peterson LC,
Tallman MS. Treatment of hairy cell leukemia with 2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA): long-
term follow-up of the Northwestern University experience. Blood 2005; 106(1):241-246.

Ensayo no
aleatorizado

32/95. Leuk Lymphoma 2009; 50(1):133-136.

Zenhausern R, Von Rohr A, Rufibach K et al. Low dose 2-chlorodeoxyadenosine given as a
single subcutaneous injection in patients with hairy cell leukemia: a muiticentre trial SAKK

Ensayo no
aleatorizado

Cooperative Group on HCL. Blood 2010; 116:701.

Forconi F, Cencini E, Zaja F, et al. Analysis of Toxicity and Efficacy of Subcutaneous
Cladribine at Reduced or Standard Doses (Five Versus Seven Consecutive Days) In
Patients with Hairy Cell Leukemia (HCL) In the ICGHCL2004 Protocol by the ltalian

Ensayo no

L

aleatorizadao-

Robak T, Jamroziak K, Gora-Tybor J et al. Cladribine in a weekly versus daily schedule for
untreated active hairy cell leukemia: final report from the Polish Adult Leukemia Group
(PALG) of a prospective, randomized, multicenter trial. Blood 2007, 109(9):3672-3675.

Ensayég |

aleatorizado

Zenhausern R, Schmitz SF, Solenthaler M, Heim D, Meyer-Monard S, Hess U, Leoncini L,
argetzi M, Rufener B, Tobler A. Randomized trial of daily versus weekly administration of
£ 2-chlorodeoxyadenosine in patients with hairy cell leukemia: a multicenter phase il trial
(SAKK 32/98). Leuk Lymphoma 2009; 50(9):1501-1511.

Ensayo
aleatorizado

Estudios

Diseiio

| Cervetti G, Galimberti S, Andreazzoli F, Fazzi R, Cecconi N, Caracciolo F, Petrini M.
Rituximab as treatment for minimal residual disease in hairy cell leukaemia: extended follow-

up. Br J Haematol. 2008, 143(2):296-298.

Ensayo no
aleatorizado
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Ravandi F, Jorgensen JL, O'Brien SM, Verstovsek S, Koller CA, Faderl S, Giles FJ, Ferrajoli

A, Wierda WG, Odinga S, Huang X, Thomas DA, Freireich EJ, Jones D, Keating MJ, | Ensayo no

Kantarjian HM. Eradication of minimal residual disease in hairy cell leukemia. Blood 2006;

107(12):4658-4662.

aleatorizado

Chihara D, Kantarjian H, O'Brien S, Jorgensen J, Pierce S, Faderl S, Ferrajoli A, Poku R,
Jain P, Thompson P, Brandt M, Luthra R, Burger J, Keating M, Ravandi F. Long-term durable
remission by cladribine followed by rituximab in patients with hairy cell leukaemia: update of

a phase |l trial. Br J Haematol. 2016; 174(5).760-766.

Ensayo no
aleatorizado
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ANEXO N° 02
REVISION EXTERNA

1. Revision tematica

1.1,

1 M.C. Jorge Huamanchumo Baca — Médico Oncdlogo, IREN Norte.

FORMATO DE REVISION EXTERNA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS

A. UTILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacién Gtil y relevante para el contexto asistencial,
y si se incluye la relevancia social del tema.

Por favor, evallie (del 1 a 10) la utilidad y relevancia de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo
y 10 excelente.

7() 8() 9 (X) 10 ()

10 2() 3() 4() 50) 6()

CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son claras. Observar,
ademas, si la guia estd estructurada en un orden adecuado y légico, y si los materiales graficos,
algoritmos, tablas y anexos son utiles. Considerar también si la informacién vertida es adecuada, util y
suficiente.

Por favor, evalie (del 1 a 10) el contenido y estructura de esta guia de practica clinica, siendo 1

suboptimo y 10 excelente.

2() 30) 4() 5() 6() 7() 8() 9 (X) 10()

10

ASPECTOS FORMALES
Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Por favor, evalie (del 1 a 10) los aspectos formales de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboéptimo
y 10 excelente.

5() 6() 70 8() 9() 10 (X)

10 2() 30) 4()

APLICABILIDAD REGIONAL
Por favor, evalie (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad asistencial,
siendo 1 menos aplicable y 10 muy aplicable. .

6() 7() 8 (X) 9() 100

10 2() 3() 4() 50

c—\

APRECIACIONES DEL REVISOR EXTERNO

>

Sin observaciones.
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1.2.

M.C. César Samanez Figari— Médico Oncodlogo, AUNA.

FORMATO DE REVISION EXTERNA DE LA GUIA DE PRACTICA CLIiNICA
LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS

A, UTILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion Gtil y relevante para el contexto asistencial,
y si se incluye la relevancia social del tema.

Por favor, evalte (del 1 a 10) la utilidad y relevancia de esta Guia de Practica Clinica, siendo 1
suboptimo y 10 excelente.

10 2()

30 4() 50 6() 70 8() {9 0O 10(X)

B.

CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son claras. Observar,
ademas, si la guia estd estructurada en un orden adecuado y logico, y si los materiales graficos,
algoritmos, tablas y anexos son utiles. Considerar también si la informacién vertida es adecuada, Util y
suficiente.

Por favor, evalie (del 1 a 10) el contenido y estructura de esta guia de practica clinica, siendo 1
suboptimo y 10 excelente.

5() 60) 7() 8() 9(X) 1100

10 2() 30) 4()

C.

ASPECTOS FORMALES
Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Por favor, evalte (del 1 a 10) los aspectos formales de esta guia de practica clinica, siendo 1 subdptimo
y 10 excelente.

9X) (10()

10 2() 3() 4() 5() 6() 7() 8()

D.

APLICABILIDAD REGIONAL

Por favor, evalie (del 1 a 10) la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad asistencial,
siendo 1 menos aplicable y 10 muy aplicable.

90) 10 (%)

6() 8()

10 2() 3Q) 4() 50) 7()

e PO
%,
o
e
< S
o 5
S
&
N
) ot
N0 sonwds 7

APRECIACIONES DEL REVISOR EXTERNO

Considerar agregar un acapite en relacion a recurrencia de la enfermedad.
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2. Revision metodolégica - AGREE I
Dr. Eradis Eriberto Gil Olivares - Unidad de GPC de Direccion Cientifica Académica de AUNA.

La escala de puntuacion de la metodologia AGREE Il por cada item es la siguiente:

1 7
Muy en desacuerdo 2 3 4 S 6 Muy de acuerdo

Evaluadores

ominio EE
D s AGR . Evaluador 1 Evaluador 2 Total

Dominio 1 - Alcance y objetivo

Q1 - El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 5 5 10
especificamente descrito(s).
Q2 - El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 6 12
especificamente descrito(s)
Q3 - La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende 6 5 _—
aplicar la guia esta especificamente descrita.

Total 17 17 34

Puntuacion AGREE Ii 78 %

Dominio 2 - Participacién de los implicados

Q4 - El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos 7 7 14

los grupos profesionales relevantes.

Q5 - Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias

de la poblacién diana (pacientes, 4 4 8

publico, efc.)

Q6 - Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 7 7 14
Total 18 18 36

Puntuacion AGREE | 83 %

Dominio 3 - Rigor en la evaluacion

Q7 - Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda 7 7 14 '
- | de la evidencia.
&) &) — ; —
: % \Q8 - Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
: 7 7 14
%Iandad
£)/Q9 - Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia 7 7 14

estan claramente descritas

Q10 - Los métodos utilizados para formular las 7 7 14
recomendaciones estan claramente descritos.

Q11 - Al formular las recomendaciones han sido considerados 7 2 14
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos.

Q12 - Hay una relacién explicita entre cada una de las 6 6 12
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
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Q13 - La guia ha sido revisada por expertos externos antes de 7 7 14
su publicacion
Q14 - Se incluye un procedimiento para actualizar la guia. 7 7 14
EEIAIS Total 55 55 110
EuS’ v ‘é Puntuaciéon AGREE Ii 98%
o
+/| Dominio 4 - Claridad de presentacion
INER
Q15 - Las recomendaciones son especificas y no son 7 7 14
ambiguas
2\ Q16 - Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad 7 7 14
#\o condicion de salud se presentan claramente.
=/ Q17 - Las recomendaciones clave son facilmente 7 7 14
identificables.
Total 21 21 42
Puntuacién AGREE Il 100%
4 jDominio § - Aplicabilidad
Q18 - La guia describe factores facilitadores y barreras para 6 6 12
su aplicacion
-Q19 - La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre 6 6 12
como las recomendaciones pueden ser llevadas a la practica.
Q20 - Se han considerado las posibles implicaciones de la 5 6 12
aplicacién de las recomendaciones sobre los recursos
Q21 - La guia ofrece criterios para monitorizacién y/o 6 6 12
auditoria.
» Total 24 24 48
N Puntuacién AGREE II 83%
§ominio 6 - Independencia editorial
5 /022 - Los puntos de vista de la entidad financiadora no han 5 5 10
influido en el contenido de la guia
Q23 - Se han registrado y abordado los conflictos de 7 7 . 14
intereses de los miembros del grupo elaborador de la guia
Total 12 12 24
Puntuaciéon AGREE Ii 83%
Evaluacion global de la guia
1. Puntte la calidad total de la guia. Score: 1 (la mas baja 6
calidad) - 7(la mas alta calidad) 6
2. Yo recomendaria esta guia para el uso. Score: "SI", "Sl, S|
con modificaciones”, "NO" S
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ANEXO N° 04

EVALUACION DE LA CALIDAD DE ESTUDIOS INCLUIDOS

Se evalué la RS seleccionada con el instrumento AMSTAR-II:

Andrasiak, et al. (2019)

Respuestas (marcar

S una)
Preguntas si
Si |No Parcial Otro
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusién incluyen X
los componentes PICO.
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacién del protocolo. X
3. Explicacién de la seleccion de los disefios para la inclusién en la X
revision.
. 4. Utilizacion de una estrategia de blsqueda bibliografica comprensiva. X
TRFERYS
Kf“‘"\a 5. Se realizd una seleccion de estudios duplicados. X
\ F13) | 6. Se realizé una extraccion de data duplicada. X
{ 7. Se proporcioné una lista de estudios excluidos y la justificacion. X
Jioptls
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle. X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de los X
estudios individuales seleccionados.
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos. | X
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion de X
resultados.
12. Evaluacidon del potencial impacto del riesgo de los sesgos de X
estudios individuales en los resultados del metaanalisis.
9} 13. Se tom6 en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales X
" cuando se interpreto o discutio los resultados.
1 14. Explicacion satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad X
observada en los resultados.
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusién del X
\@,NGO"VM;%O \probable impacto en los resultados.
K
_ 59 -19. Declaracion de conflicto de intereses. X
E { | Puntaje 12
X O AT >
% °ge onfianza General Criticamente baja
2 v’
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GUIA DE PR/S:CTICA CLINICA
LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS

Cadigo: GPC.DNCC.INEN.002

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

Implementacion: Version:

ANEXO N° 07

INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

INDICADOR N° 01

N.om_bre del Indicacién y uso de Cladribina en pacientes con LCV
indicador
Tipo de
indicador Proceso
Calculo Numero de pacientes con diagnodstico de LCV en tratamiento con Cladribina/
Numero de pacientes con diagnostico de LCV.
Fuentes de - Historia clinica (HC)
datos - Solicitud de autorizacion de medicamento no PNUME aprobada vy
tratamiento iniciado.
Criterios de - Consignar en la HC la indicacidon de Cladribina segun la GPC.

implementaciéon

- Realizar los anexos N° 1, 2 y 3 de la RM N° 540-2011/MINSA vy
modificatorias.

INDICADOR N° 02

0 54¢
0

implementacion

N_om-bre del Eficacia de Cladribina en pacientes con Leucemia de Células Vellosas
indicador
.TIPO de Resultado
indicador
Calculo Numero de pacientes con LCV con respuesta objetiva posterior al uso de
Cladribina/ Total de pacientes con LCV en tratamiento con Cladribina.
Fuentes de - Historia clinica (HC)
datos - Informe de patologia
Criterios de Se espera un porcentaje de pacientes con respuesta objetiva > al 50 % del

total de pacientes tratados.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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