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SISTEMA DE CALIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Para la etapa de formulacién de las recomendaciones se han desarrollado dos sistemas: Para

los aspectos clinicos de Factores de riesgo, diagndstico y seguimiento se utilizé el sistema SIGN

y para tratamiento se utiliza el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment

Developmentand Evaluations) debido a que GRADE solo se encuentra validado para este tipo

de preguntas clinicas. Las recomendaciones con evidencia contradictoria, controversiales o con

ausencia de evidencia se han desarrollado con el método de consenso formal RAND.

EL SISTEMA SIGN:

Este sistema utiliza un juicio de ponderacién de la evidencia cientifica junto con la experiencia
del GDG.

Niveles de evidencia cientifica

1++

1+

2++

2+

Meta analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Meta analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Meta analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinidn de expertos.

Grados de recomendacion

A

Al menos un meta analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ vy

directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica

compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++,

directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia

entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+




C

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 +
directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de
recomendaciones por su alto potencial de sesgo.

EL SISTEMA GRADE

El sistema GRADE es un método de elaboracién de recomendaciones explicito y transparente,
de facil manejo por los equipos elaboradores de GPC. GRADE permite tomar en consideracion
los diferentes aspectos que influencian las recomendaciones. (www.gradeworkingroup.com).

Definitivamente se No hay Probablemente NO Definitivamente
Probablemente se debe .,

RECOMENDACION debe usar la X ., recomendacién se debe usarla NO se debe usar la
X ., usar la intervencién . K L, . .,
intervencion especifica intervencion intervencion

. . Los riesgos Los riesgos
Los beneficios Los beneficios . X .
BALANCE RIESGO- No diferencia o probablemente  definitivamente
claramente superan probablemente superan o
BENEFICIO R X balance incierto superan los superan los
los riesgos los riesgos . .
beneficios beneficios

Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias basadas en la experiencia del GDG y de las mesas de
trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos de interés, que aunque no son basadas
en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagnédstico, tratamiento o seguimiento
de los pacientes y apoyan las recomendaciones. Estas fueron validadas por los pares expertos
colombianos en unas mesas de trabajo y en un proceso de socializacién nacional.




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION OPORTUNA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

Las recomendaciones con * son claves para la generacion de indicadores. Ver seccion

plan de implementacion.

1. DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS

Grado de Se sugiere que el personal de salud que atiende nifios en nivel
recomendacién: D primario y secundario de atencidn utilice el formato del mdédulo
de diagndstico temprano del cancer de la Estrategia de Atencién
Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI)*

2. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS Y
LEUCEMIAS AGUDAS

Grado de Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha
recomendacién: D diagndstica de leucemia aguda se realice remisién inmediata a
un centro asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad
gue cuente con servicio y especialistas en Oncologia,
hematologia, oncohematologia pediatrica.

Buena practica El centro asistencial debe contar con interdependencia e
integralidad con los servicios de atencién avanzada de soporte,
atencién hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Grado de Se recomienda tomar hemograma, extendido de sangre
recomendacion: D periférico, radiografia del térax para descartar masa mediastinica.
Buena practica La realizacidn de los exdmenes paraclinicos no debe retrasar la

remisdn del paciente.




3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA PARA PRIMER NIVEL DE

ATENCION

Grado de recomendacion: D

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los siguientes
signos y sintomas: palidez, fiebre, anorexia, adinamia, edema,
astenia, pérdida de peso, sangrado de piel y mucosas,
linfadenopatias, fatiga, cianosis, soplo, taquicardia. dolor en
abdomen, distensién abdominal, dolor en huesos, inflamacion
articular, esplenomegalia/ hepatomegalia, ictericia, nddulos en
piel, exoftalmos, vomito, cefalea, convulsiones, edema facial,
plétora, tos, masa en el mediastino, ingurgitacion yugular,
cambio en el comportamiento, circulacidn colateral, dificul-tad
para orinar, desviacién de comisura labial, disminucién de la
atencion/con-centracién, dificultad para respirar, irritabilidad,
malestar general, protru-siéon ocular, sudoracién/escalofrio,
sangrado en drganos internos, agrandamiento del testiculo.

4. FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Grado de recomendacion: B

Se recomienda la alimentacién con leche materna a corto y
largo plazo.

Buena practica

La lactancia materna debe seguir la recomendacién de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Grado de recomendacion: B

Se recomienda evitar la exposicion prenatal a rayos X vy
cualquier exposicién durante el embarazo o infancia temprana
a pesticidas, fungicidas.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda que los nifios con peso mayor de 4.000 gramos
al nacer sean valorados y vigilados por su médico tratante.

Buena practica

Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracién de la
historia clinica oncoldgica.

Grado de recomendacion: C

La historia familiar de cancer debe poner en alerta al médico
pediatra ante la consulta de un nifio con signos y sintomas
sospechosos de LLA.




5. DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LLA

Recomendacion : Fuerte a

favor

Se recomienda la realizacién de biopsia de médula dsea en
todos los pacientes con sospecha diagndstica de Leucemia
Linfoide Aguda sin importar la edad, las caracteristicas de la
muestra del aspirado ni la presencia o no de pancitopenia.

RECOMENDACIONES DE TOMA Y MANIPULACION DE LA MUESTRA

Recomendacion : Fuerte a

favor

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre
periférica, aspirado de médula dsea y biopsia para el diagnodstico
confirmatorio. A todos los pacientes se les debe realizar estudio
morfoldgico, inmunoldgico, genético y biologia molecular*

Recomendacion : Fuerte a

favor

La muestra se debe separar en dos tubos, un tubo con una muestra
de 5mL con EDTA para, estudio morfoldgico inmunologia y de
biologia molecular y un tubo con una muestra de 3mL para
citogenética y cariotipo.

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA

Recomendacion: Fuerte a
favor

Se recomienda hacer el diagndstico morfolégico con mielograma
con conteo a 500 células

Recomendacion: Fuerte a
favor

Se recomienda realizar citometria de flujo para linaje con los
siguientes marcadores: CD34, CD3¢,CD79a y/o 19, MPO.

Recomendacion: Fuerte a
favor

Si la muestra es un aspirado seco se recomienda realizar
inmunohistoquimica de la biopsia de médula 6sea usando los
siguientes marcadores CD34,CD117,TdT,HLA-DR,MPO,CD3,PAX-5

Recomendacion: Fuerte a
favor

Se recomienda para el diagndstico de LLA Linaje B el siguiente
panel de marcadores: CD10, CD20,CD13,CD33,lgMc, CD38, TdT. Si




se sospecha Burkitt se debe adicionar IgM de superficie kappa-
lambda

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda para el diagndstico de LLA Linaje T el siguiente
panel de marcadores: CD5,CD7,CD4,CD8,CD1a,CD3s,CD2, TdT

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda como parte del estudio diagndstico realizar
cariotipo y realizar los siguientes estudios por FISH y/o Biologia
Molecular: t(9;22), 11q, t(12;21), t(1;19), t(4;11). Si es una LLA
Linaje T se debe realizar Delecion 1p. Esta muestra se debe
procesar en las primeras 24 horas.

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda la citologia convencional para determinar el
compromiso de Sistema Nervioso Central en pacientes con LLA

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda el uso de la citometria de flujo adicional a la
citologia convencional para determinar el compromiso de Sistema
Nervioso Central solamente en pacientes que requieren
estadificacion, no han recibido tratamiento y que recibieron
esteroides u otros citotoxicos como tratamiento para
comorbilidad diferente a cancer.

6. ESTRATIFICACION

CONFIRMADO

DE RIESGO PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO

Recomendacion:
favor

Fuerte a

Se recomienda 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto teniendo
en cuenta la edad, recuento de leucocitos, linaje, genética,
molecular y respuesta a dia 8, 15 y fin de induccién.

a. Riesgo bajo: edad: 1 a 9.9 aios, leucocitos <
20.000/mm3, linaje B, respuesta al dia 8 (< 1000
blastos absolutos en sangre periferica), Blastos de
menos de 25% morfolégicos al dia 15, blastos
menores de 5% al final de la induccién. EMR dia 15
< 0.1%, fin induccion: < 0,01% . Deben cumplirse
todos

b. Riesgo intermedio: edad: <1 afio o mayor de 9.9
afios linaje T, compromiso de SNC. EMR dia 15: 0,1-
10%, fin de induccion 0.01% - < 1%

c. Riesgo alto: No respuesta al dia 8, no respuesta al
final de induccion (mas de 5% de blastos
morfoldgicos), genética t(4;11), t(9;22), MLL,
BCR/ABL. EMR al dia 15: >10% y al final de
induccidn = 1%. %. Un solo criterio hace al paciente
de alto riesgo




PRUEBAS DIAGNOSTICAS UTILES PARA ESTADIFICACION

Grado de
recomendacion: B

Se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (EMR) por
PCR como prueba para estratificacidn de riesgo en primera opcion
dada la alta sensibilidad y especificidad.

Grado de
recomendacion: B

En caso de no contar con PCR, se recomienda realizar Enfermedad
Minima Residual (EMR) por citometria de flujo como prueba
para estratificacion de riesgo al dia 15 y al final de la induccion. *

Grado de
recomendacion: C

Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA

Recomendacion: Fuerte
a favor

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre
periférica, aspirado de médula dsea y biopsia para el diagndstico
de Enfermedad Minima Residual.

Recomendacion: Fuerte
a favor

Se recomienda realizar citometria de flujo usando el panel de
inmunofenotipo presente al diagndstico en la evaluacion de EMR.
Se recomienda realizar estudios de genética molecular segun las
alteraciones genéticas diagnosticadas en el estudio inicial.

7. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

MANEJO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN ADOLESCENTES

Fuerza de recomendacion:
Fuerte a favor

Se recomienda que los adolescentes sean tratados con protocolos
pediatricos.*

Buena practica

Se recomienda vigilar estrechamente a los adolescentes y adultos
jévenes por mayor toxicidad.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA POR ETAPA DE MANEJO

Generalidades




Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda que todos los pacientes reciban una fase de

favor induccién tan pronto se confirme el diagndstico y una post
induccidn.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados

favor

con protocolos con menos intensidad y/o dosis con un solo ciclo
de re-induccién.

Buena practica

Los pacientes con LLA deben mantener la continuidad del
protocolo sin interrupciones no justificadas

e FASE DE INDUCCION

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda prednisona en todos los pacientes con diagndstico

favor de LLA en la fase de induccién independiente del riesgo.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados

favor con protocolos con menos intensidad/dosis que incluyan
corticoide (prednisolona 60mg/m?), asparaginasa (5000 u/m” x 8
dosis) , vincristina (1,5 mg/m? semanal x 4 semanas) y
antraciclina (daunorrubicina o doxorrubicina a 30 mg/m?
semanal x 2 dosis)

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda que los pacientes de riesgo intermedio y riesgo

favor alto  en induccion sean manejados con protocolos de
intensidad/dosis aumentada de medicamentos que incluyan
prednisolona (60mg/m?), asparaginasa (5000 u/m’ x 8 dosis) ,
vincristina (1,5 mg/m2 semanal x 4 semanas) y antraciclina
daunorrubicina o doxorrubicina (30 mg/m? semanal x 4 semanas)

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda en la fase de induccién el uso de la prednisona a

favor 60 mg/m? y en la post-induccién dexametasona oral en dosis de
6-10 mg/m’

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda la dosis total acumulada de antraciclina menor de

favor 300 mg/m? por riesgo de cardiotoxicidad

Recomendacion: Incierta No existe suficiente evidencia para recomendar de forma
rutinaria los agentes cardioprotectores o formulacion de las
formas liposomales de las antraciclinas.

Buena practica Se recomienda mejorar el monitoreo y evaluaciones de la
funcién cardiaca en los pacientes tratados con antraciclinas y
otros antineopldsicos

Buena practica Se recomienda administrar la antraciclina en infusién continua
entre 6 a 24 horas de antraciclina para disminuir Ila
cardiotoxicidad pero se debe vigilar mielotoxicidad.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda L-asparaginasa E. Coli como parte del manejo de

favor

la LLA, la dosis varia de acuerdo al protocolo en un rango de
5000 a 25.000 U/m?2.

Buena practica

La L-asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia a la
E.Coli.




e FASE DE POS INDUCCION

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda la quimioterapia pos induccién intensiva para

favor todos los pacientes independiente del riesgo.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda consolidacion, reinduccién y mantenimiento a

favor todos los pacientes independiente del riesgo.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda una reinduccion para los pacientes de riesgo bajo

favor que incluye corticoide, vincristina, antraciclina, asparaginasa,
citarabina y ciclofosfamida

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda una o dos reinducciones para los pacientes de

favor riesgo intermedio y riesgo alto que incluya corticoide,
vincristina, antraciclina, asparaginasa, citarabina y
ciclofosfamida.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda reinduccién (1 ciclo) para los pacientes de riesgo

favor bajo.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda (1 o 2 ciclos) de reinduccién para los pacientes de

favor riesgo intermedio y riesgo alto.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomiendan en fase de consolidacion para los pacientes de

favor bajo riesgo dosis de metotrexato de 1 a 2,5 gr/m” en infusién de
24 horas en la fase de consolidacién*

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda para los pacientes con LLA linaje T y de alto

favor riesgo dosis de metotrexate a 5 gr /m2 en infusién de 24 horas
en la fase de consolidacién.*
Se recomienda medir niveles séricos de MTX a los pacientes que

Buena practica reciban dosis de MTX de 5gr/m?

Recomendacion: Fuerte a | En la terapia de pos induccién se debe usar como esteroide la

favor

dexametasona ( 6-10 mg/m2/dia)

e QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Recomendacion: Fuerte a | Todos los pacientes con diagnéstico de LLA se benefician de la

favor guimioterapia intratecal triple con metotrexato, dexametasona
y citarabina.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda la quimioterapia intratecal solamente con

favor

metotrexato en pacientes con LLA de bajo riesgo




e FASE DE MANTENIMIENTO O CONTINUACION

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda para todos los pacientes en fase de
mantenimiento el uso de mercaptopurina (50-75 mg/m?/dia) y
metotrexato (20-25 mg/m?/ semanal)

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda el reajuste de las dosis de mercaptopurina y
metotrexato con base en el recuento de los leucocitos.

Buena practica

Se recomienda que la duracién del tratamiento incluyendo esta
fase de tratamiento sea alrededor de 2 afios

RADIOTERAPIA

Recomendacion: Debil

contra

en

No se recomienda la radioterapia en los pacientes de bajo riesgo

Recomendacion: Débil a favor

Se sugiere radioterapia encefalica profilactica (12Gy) en los
pacientes con LLA linaje T

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda la radioterapia holoencefalica (12Gys)
profilactica en pacientes con alto riesgo de recaida en quienes se
programa quimioterapia intratecal triple sin importar las dosis
de metotrexato sistémico recibidas en fase de consolidacion.

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

Recomendacion por consenso
de expertos

No se recomienda el uso del Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos como tratamiento complementario en pacientes
pediatricos con LLA.

8. PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA EL SEGUIMIENTO ADECUADO DE
PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Grado de Recomendacion B

Se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (por PCR o
citometria de flujo) en médula désea como prueba para
estratificacion de riesgo.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda la medicion de Enfermedad Minima Residual (por
PCR o citometria de flujo), al dia 15 en médula dsea, al final de
induccion y al final del tratamiento en médula 6sea. *

Buena practica

Se recomienda que la citometria de flujo sea realizada por
personal entrenado en esta prueba

Grado de recomendacion: C

Se sugiere realizar EMR como predictor de recaida en LLA




9. SEGUIMIENTO

Recomendacion: Fuerte
favor

a | Se recomienda realizar consulta de seguimiento de fin de
tratamiento con onco-hematologia pediatrica u oncologia
pediatrica con la siguiente periodicidad:

e Cada 2 meses durante el primer afio
e (Cada 3 a4 meses durante el segundo aino
e (Cada 6 meses durante el tercer afo

e Cada afios desde el cuarto afio en adelante

Recomendacion: Fuerte
favor

a | Se recomienda realizar hemograma y extendido de sangre
periférica en cada consulta de seguimiento solamente durante
el primer ano

Recomendacion: Fuerte
favor

a | Se recomienda realizar otros paraclinicos adicionales al
hemograma solamente si la condicidn clinica del paciente lo
amerita

10. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SECUELAS

Grado de recomendacion: C

Se sugiere seguimiento para todos los pacientes tratados con
quimioterapia y/o radioterapia por riesgo de desarrollar secuelas
neurosicologicas: valoracién por neuropediatra y neuropsicologia

Buena practica

Se recomienda a las instituciones educativas brindar a los
pacientes el apoyo académico ajustado de acuerdo a las
necesidades durante y después del tratamiento

Grado de recomendacion: B

Se recomienda seguimiento para todos los pacientes tratados con
quimioterapia y/o radioterapia por riesgo de desarrollar secuelas:
baja talla, osteonecrosis, obesidad, diabetes, alteraciones del
desarrollo sexual u otros trastornos hormonales, deben ser
valorados por endocrinologia pediatrica.

Grado de recomendacion C

Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia deben
tener un seguimiento médico por riesgo de desarrollar segunda
neoplasia.




GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION OPORTUNA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

Las recomendaciones con * son claves para la generacion de indicadores. Ver seccion

plan de implementacion.

1.DETECCION OPORTUNA

Grado de recomendacion: D

Se sugiere que el personal de salud que atiende nifios en nivel
primario y secundario de atencién utilice el formato del médulo
de diagndstico temprano del cancer de la Estrategia de Atencién
Integral para las Enfermedades Prevalente de la Infancia (AIEPI)

2. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS Y

LEUCEMIAS AGUDAS

Grado de recomendacion: D

Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha
diagndstica de linfoma se realice remisién inmediata a un centro
asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad que
cuente con servicio y especialistas en Oncologia, hematologia,
oncohematologia pediatrica.

Buena practica

El centro asistencial debe contar con interdependencia e
integralidad con los servicios de atencién avanzada de soporte,
atencién hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Grado de recomendacion: D

Se sugiere tomar hemograma, extendido de sangre periférico,
funcién hepdtica, renal, electrolitos, LHD, 4&cido drico,
hemoclasificacion, fenotipo del Rh, pruebas de coagulacidn,
coproldgico, perfil viral: hepatitis B/C y HIV

Buena practica

La realizacién de los examenes paraclinicos no debe retrasar la
remison del paciente




3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA PARA PRIMER NIVEL DE ATENCION

Grado de recomendacion D

Se sugiere evaluar por los siguiente signos y sintomas de leucemia
mieloide agiad en poblacion pediatrica: adinamia-débilidad
adenopatias, dolor abdominal, esplenomegalia, dolor de cabeza,
hepatomegalia, dolores oseos, hipertrofia gingival, fiebre, masas
(cloromas): retro-oculares- mediastinales-cuerpos vertebrales,
irritabilidad, nodulos subcutaneos, infecciones, palidez,perdida de
apetito, papiledema, perdida de peso, paralisis facial o en
extremidades, sangrados en mucosas y/o piel, petequias-equimosis,
vomito protrusion ocular (exoftalmos).

4. FACTORES DE RIESGO PARA LA PRESENTACION DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Grado de recomendacion: B

Se recomiendan las acciones tendientes a evitar el consumo de
alcohol durante la gestacién, y prolongar la lactancia materna al
menos hasta los 6 meses de edad.

Grado de recomendacion: C

Se sugiere interrogar por la historia familiar de cancer,
especialmente si es de origen hematopoyetico durante la
consulta de un nifio con signos y sintomas sospechosos de LMA.

Buena practica

Se recomienda que los pacientes con sindromes genéticos
conocidos de predisposicién a la ocurrencia de las Leucemias
Mieloides Agudas como la trisomia 21, la ataxia-telangiectasia, el
sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi, la agamaglobulinemia
congénita, sindrome de Li-Fraumeni, Anemia de Diamond-
Blackfan, sindrome de Shwachman-Diamond, sindrome de
Poland, la Neurofibromatosis y la enfermedad de Kostmann,
deben tener seguimientos por hematologia pediatrica.




5. DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre
favor periférica, aspirado de médula ésea y biopsia para el diagndstico
confirmatorio. A todos los pacientes se les debe realizar estudio
morfoldgico, inmunolégico, genético y de biologia molecular.
Recomendacion: Fuerte a | El estudio morfoldgico se hace en los mielogramas realizados con
favor la muestra directamente tomada del aspirado de médula ésea.
Recomendacion: Fuerte a | La muestra se debe separar en dos tubos, un tubo con una
favor muestra de 5mL con EDTA para estudio morfoldgico,
inmunofenotipo y biologia molecular y un tubo con una muestra
de 3mL para citogenética y cariotipo.
Se recomienda hacer el diagndstico morfoldgico con mielograma
Recomendacion: Fuerte a | con conteo a 500 células, si no es posible realizar el mielograma
favor realizar conteo a 200 células de sangre periférica. El estudio
inmunoldgico y genético debera realizarse de la muestra de
médula ésea, si por el estado clinico del paciente no es posible
tomar muestra de médula ésea se debera realizar en sangre
periférica.
Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda utilizar para el diagndstico de LMA, el punto de
favor corte de 220% de blastos ya sea en FSP o en el Mielograma.
Se podra hacer diagndstico de LMA si hay <20% de blastos con
t(8;21) o inv(16) o t(16;16)
Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda realizar citometria de flujo para linaje con los
favor siguientes marcadores: CD34, CD3¢,CD79%a y/o 19, MPO.
Recomendacién: Fuerte a | Sie€ldiagndstico de linaje corresponde a una LMA, se recomienda
favor el siguiente panel de marcadores: CD15, CD117, HLA-DR, CD64,
CD7, CD56, CD14, CD33, CD11b, CD13, CD16, CD36. Si se
sospecha M6 o M7 se recomienda adicionar los marcadores:
CD61, CD71
., Si la muestra da como resultado un aspirado “seco” se
Recomendacion: Fuerte a

favor

recomienda realizar inmunohistoquimica de biopsia de médula
Osea usando los siguientes marcadores CD34,CD117,TdT,HLA-
DR,MPO,CD3,PAX-5 y se debe usar la parte de la muestra tomada




para la biopsia, preservada en solucién salina para citometria

Recomendacién: Fuerte a
favor Se recomienda como parte del estudio diagndstico realizar
cariotipo y realizar los siguientes estudios por FISH y/o Biologia
Molecular: t(8;21), inv,t (16), t(15;17), 11q,FLT-3,
NUCLEOFOSMINA. Esta muestra se debe procesar en las primeras
24 horas
Se recomienda realizar temprananamente los estudios de HLA
Recomendacién: Fuerte a | clasel(A,B;y C)y Il (DRB1) al paciente, sus hermanos bioldgicos y
favor a sus padres. Con el fin de identificar posible donante de células
madres hematopoyéticas.
Se recomienda realizar citometria de flujo usando el panel de
Recomendacién: Fuerte a | jnmunofenotipo presente al diagndstico

favor

6. CLASIFICACION Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Grado de recomendacion: B

Se recomienda utilizar una clasificacién de riesgo para poder
dirigir el tratamiento de las LMA de novo.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda utilizar la siguiente clasificacion de riesgo para
dirigir el tratamiento de las Leucemia mieloide aguda de novo en
nifios, nifias y adolescentes < 15 afios:*

e Riesgo favorable: las leucemias que tienen t(8;21), la inv(16),
o la t(16;16). Esto independiente de que se encuentren otras
alteraciones citogenéticas.

En nifios >3 afios se recomienda realizar los estudios NPMc y
ITD-FLT3. Si el paciente es NPMc positivo y ITD-FLT3 negativo
clasificarlo como de riesgo favorable.

e Riesgo intermedio: Los pacientes no clasificados como
favorables o desfavorables.

e Riesgo desfavorable: Las leucemias que tienen anormalidades
del cromosoma 12, monosomia 7, anormalidades del brazo
largo del cromosoma 5, t(6;9) y la t(9;22), pacientes con
citogenética normal pero ITD-FLT3 positivo.

Grado de recomendacion B

Se recomienda que los pacientes clasificados como de riesgo
favorable o de riesgo intermedio pero que presenten enfermedad
minima residual 21% en medula ésea tomada entre el dia 12 a 14
de terminado el primer ciclo de induccién, sean reclasificados
como de riesgo desfavorable




Grado de recomendacion B

Si el paciente tiene >5% de blastos luego del 2 ciclo de induccidn
se considera que no esta en remisién completa y sale del alcance
de tratamiento de esta guia

Grado de recomendacion: B

Se recomienda para los pacientes mayores de 15 anos utilizar la
clasificacién de riesgo utilizada para adultos

Grado de recomendacion B

La clasificaciéon de riesgo recomendada >15 afios:

Riesgo favorable: t(8;21), inv(16) o t(16;16), NPMc positivo y ITD-
FLT3 negativo (con citogenética normal).

CEBPA mutado (con citogenética normal)

Riesgo intermedio: Los pacientes no clasificados como favorables
o desfavorables.

Riesgo desfavorable:

abn(3q) (excluyendo t(3;5))

* inv(3) /1(3;3),

e +(5q),del(5q), -5,

* -7,+(7q)/del(7q),

e t(6;11),t(10;11), t(11923) (excluyendo t(9;11)), t(9;22),

e -17/abn(17p)

e Cariotipo complejo 23 anormalidades no relacionadas

Grado de recomendacion B

Se recomienda realizar estudio de enfermedad residual minima
por citometria de flujo de muestra de médula ésea, entre el dia
12 a 14 de terminado el primer ciclo de induccion.

Buena practica

Se recomienda realizar mielograma después del segundo ciclo de
induccion para evaluar estado de remision completa.
Considerando como remision completa si el paciente tiene en
sangre periférica neutrofilos >1000, plaquetas >100000 y <5% de
blastos en el mielograma.

7. TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE NOVO

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Buena practica

Los pacientes con LMA deben mantener la continuidad del
protocolo sin interrupciones no justificadas.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA POR ETAPA DE MANEJO




e TRATAMIENTO DE INDUCCION

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda que los nifios con LMA con diagndstico “de novo”

favor deben iniciar lo mas pronto posible un esquema de induccion
basado en el uso de una antraciclina en combinaciéon de
citarabina.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda la utilizacion de Daunorubicina en dosis 60

favor mg/m?/dia por 3 dias en la induccién como primera eleccién en
conjunto con Citarabina 100-200mg/m2/dia en infusién continua
por 7 dias.*

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda como segunda opcién Mitoxantrona 10 a 12

favor mg/mz/dl'a por 3 dias unido con 7 dias de Citarabina 100 a 200
mg/m?/dia en infusién continua endovenosa

Recomendacién: Fuerte a | Se recomienda dar 2 ciclos de induccién. Si al dia 12 a 14 de

favor terminado el ciclo se encuentran blastos >5% o ERM21% se
recomienda iniciar el segundo ciclo de induccidon asi no se
encuentre el paciente en recuperacién hematolégica completa

Recomendacion: Fuerte en | No se recomienda iniciar la terapia de induccion con dosis altas

contra de Citarabina como practica rutinaria.

Recomendacion: Fuerte en | No se recomienda el uso de un tercer o mas medicamento(s) (vg:

contra

Etoposido, Tioguanina, Dexametasona, L-asparaginasa,

Fludarabina, Cladribine, ATRA, Factores estimulantes de colonias
de granulocitos, Topotecan, PSC-833) para la practica general.

Recomendacion

: Débil a favor

Se sugiere realizar quimioterapia intratecal dosis ajustada por
edad
esteroide) o con monoterapia con citarabina. Dos sesiones por

con tres medicamentos, (citarabina, metotrexato,

cada ciclo de induccion.

Recomendacion

fuerte a favor

Se recomienda adicionar Mitoxantrona (10mg/m2/dia por 2 dias)
a las dosis altas de Citarabina durante la consolidacién en
pacientes con LMA “De Novo” y nivel de riesgo alto.

e TRATAMIENTO POSTERIOR A LA REMISION- GENERALIDADES

Buena practica

Se recomienda que los pacientes que logren llegar a una remision
completa deben recibir tratamiento de consolidacién, lo mas
rapidamente posible en que ocurra la recuperacion hematoldgica




luego de los ciclos de induccién

Buena practica

Se recomienda que la terapia de consolidacién sea dirigida segun
el riesgo de recaida basado en los resultados de citogenética,
alteraciones moleculares, y de respuesta a los medicamentos
(enfermedad residual minima).

Recomendacion: Fuerte a | Para ninguno de los grupos de riesgo se recomienda continuar
favor con terapia de mantenimiento.

Recomendacion: Débil a | Para ninguno de los grupos de riesgo, se sugiere el uso de
favor radioterapia como profilaxis del SNC.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda para la profilaxis del sistema nervioso central el

favor

uso de quimioterapia intratecal.

e TRATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO FAVORABLE

Recomendacion:
favor

Fuerte a

Se recomienda el uso de 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de
Citarabinaentre 1.5a 3 gramos/mz/cada 12 horas por 3 dias.

Recomendacion: Incierta

No es posible realizar en este momento una recomendacion
sobre si hay ventaja o no de ainadir uno o mas medicamentos

Recomendacion:

contra

Fuerte en

No se recomienda llevar a pacientes con riesgo favorable a
trasplante alogénico con células madres hematopoyéticas, en

primera remisién completa, asi tengan hermano compatible*

e TRATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO INTERMEDIO

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda el uso de trasplante de células madres
hematopoyéticas emparentadas compatibles con
favor . . . . o *
acondicionamiento mieloablativo, si tiene donante.
Recomendacion: Fuerte a | Antes de ser llevado a trasplante, los pacientes pediatricos deben
favor haber recibido de 1 a 2 ciclos que incluyan dosis altas de
Citarabina (1.5 a 3 gramos/m?*/cada 12 horas por 3 dias).
Recomendacion: Fuerte a | Si el paciente no tiene como donante emparentado compatible,

se recomienda el uso de 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de




favor

Citarabinaentre 1.5a 3 gramos/mz/cada 12 horas por 3 dias.

e TRATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO ALTO

Recomendacion: Fuerte a

favor

Se recomienda el uso de trasplante de células madres
hematopoyéticas emparentadas o no emparentadas con
acondicionamiento mieloablativo como consolidacidon para este
grupo de pacientes.

Recomendacion: Fuerte a

favor

Antes de ser llevado a trasplante deben haber recibido de 1 a 2
ciclos que incluyan dosis altas de Citarabina (1.5 a 3
gramos/m?*/cada 12 horas por 3 dias).

Recomendacion: Fuerte a

favor

Si es imposible encontrar donante emparentado o no
emparentado se recomienda consolidar con 3 ciclos que incluyan
dosis de Citarabina entre 1.5 a 3 gramos/mz/cada 12 horas por 3
dias.

Recomendacion por consenso

de expertos

Se recomienda adicionar Mitoxantrona (10mg/m?/dia por 2 dias)
a las dosis altas de Citarabina durante la consolidacién en
pacientes con LMA “De Novo” y nivel de riesgo alto

8. EVALUACION DE ENFERMEDAD RESIDUAL MiNIMA

Grado de recomendacion B

Se recomienda medir la enfermedad residual minima utilizando
citometria de flujo multiparamétrica.

Grado de recomendacion B

Se recomienda utilizar como punto de corte para tomar
decisiones clinicas la presencia de blastos en un 1% o mas.

Grado de recomendacion C

Se sugiere medir EMR antes de iniciar el segundo ciclo de
induccion dado que se puede decidir tempranamente todo el
esquema de manejo posterior del paciente.

Grado de recomendacion B

Se recomienda medir la EMR entre el dia 12 al 14 de terminado
el primer ciclo de induccidn asi el paciente se encuentre todavia
sin recuperacion hematoldgica.




9. SEGUIMIENTO LUEGO DEL TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO AL NO TRASPLANTADO

Recomendacion por consenso
de expertos

Se recomienda realizar la consulta de seguimiento de fin de
tratamiento por oncohematologia u oncologia pediatrica con la
siguiente periodicidad y duracién, en pacientes con LMA:

e (Cada2 a3 meses por los primeros 3 afios del diagndstico

e Cada 4 a 6 meses de los 3 a 5 afos posteriores al
diagnostico.

e (Cada afio después de los 5 afios posteriores al
diagnostico

Recomendacion por consenso
de expertos

Se recomienda realizar un hemograma en cada consulta de
seguimiento en todos los pacientes con LMA

Recomendacion por consenso
de expertos

Se recomienda realizar ecocardiograma al final del tratamiento y
a los tres afos de seguimiento en todos los pacientes con LMA

Recomendacion por consenso
de expertos

Se recomienda realizar mielograma de fin de tratamiento en
todos los pacientes con LMA

RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO AL TRASPLANTADO

Grado de recomendacion D

Se sugiere seguir los delineamientos dados por los grupos EBMT y/o
CIBMTR y/o ASBMT para seguimiento de pacientes pediatricos
transplantados

Grado de recomendacion D

Se sugiere esquema de inmunizaciones posteriores al trasplante
segln delineamientos de ASBMT 2009




Grado de recomendacion D

Se sugiere vacunacién contra el virus de la Influenza estacional y
contra el virus de la Varicela, de los cuidadores y convivientes de los
ninos que van a ser llevados a aloTMO. Esta contraindicada la
vacunacion de estos con la vacuna de polio oral (virus vivos
atenuados)

1. DETECCION Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA EN NINOS, NINAS Y

ADOLESCENTES

Grado de recomendacion C

Se sugiere realizar mielograma con toma de muestras para
estudio morfoldgico, citogenético y de biologia molecular de
medula ésea en pacientes con sospecha de leucemia
promielocitica

Grado de recomendacion C

Se podra hacer diagndstico de LMA Promielocitica si hay <20%
de blastos con t(15;17) o se detecta el gen hibrido PML-RARA
por biologia molecular, FISH, técnica de RT-PCR en los blastos
de medula 6sea.

Grado de recomendacion C

Se sugiere tomar muestras de citogenética y biologia
molecular (RT-PCR o PCR) para deteccién de la t(15;17) o del
gen hibrido PML-RARA en los blastos de medula dsea al
diagnostico en casos de sospecha de LPA.

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Buena practica

Se recomienda clasificar por riesgo a los pacientes con LPA para
asignacién de tratamiento.

Grado de recomendacion B

Se recomienda dentro de la clasificacion de riesgo para
pacientes con LPA tener en cuenta el conteo de leucocitos en el
diagnostico

TRATAMIENTO

Recomendacion: Fuerte a
favor

Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la
guimioterapia con antraciclinas en la induccion.




Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la
favor guimioterapia en los ciclos de consolidaciéon y mantenimiento.

Recomendacion: Fuerte a | Se recomienda usar Idarrubicina en lugar de Daunorrubicina en
favor la fase de induccién, en todos los pacientes con LMA
Promielocitica y niveles de riesgo intermedio y alto

Recomendacion: Fuerte en | No se recomienda el uso de quimioterapia intratecal
contra profilactica en pacientes con LMA Promielocitica

MEDICION DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

Grado de recomendacién: | Para pacientes con LPA con leucocitosis es util la medicién de
c EMR con técnicas de RT-PCR como predictor temprano de
recaida.




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES DE PREGUNTAS GENERALES DE
LINFOMAS Y LEUCEMIAS EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

1. CENTROS PEDIATRICOS

Se recomienda que todos los pacientes pediatricos
con leucemias y linfomas sean tratados en
unidades para la atencion integral del cancer

pediatrico

Recomendacion: Fuerte a favor

Se sugiere que las unidades funcionales de
atencion integral del cdncer cuenten con las
siguientes condiciones:

1. Especialista en oncologia, onco-hematologia o
hematologia pediatrica que viva en la ciudad
donde esta localizada la unidad.

2.Disponibilidad de atencidn prioritaria por
pediatras en servicio de urgencias en la misma
institucion donde sea tratado el paciente.

3. Personal de enfermeria con capacitacién en
enfermeria oncoldgica y pediatria.

4. Protocolos de manejo para las patologias
tratadas en la unidad.

5. Disponibilidad de Banco de sangre o unidad
transfusional o disponibilidad de soporte
transfusional las 24 horas del dia.

6. Farmacia con disponibilidad de medicamentos
oncoldgicos y de medicamentos para el soporte del
paciente oncolégico.

7. Disponibilidad de servicio farmacéutico con
central de mezclas para la preparacién de
medicamentos antineopldsicos.

8. Disponibilidad de servicio de infectologia.

9. Disponibilidad de servicio de cirugia pediatrica.

10. Disponibilidad de servicio de neurocirugia.

Recomendacion: Fuerte a favor




11. Disponibilidad de servicio de radioterapia.

12. Disponibilidad de unidad de cuidados
intensivos.

13. Disponibilidad de servicio de rehabilitacion.

14. Disponibilidad de programa de cuidado
paliativo.

15. Disponibilidad de soporte de Psicologia 'y
trabajo social.

16. Unidad de imagenes diagndsticas de alta
complejidad.

17. Laboratorio clinico.

18. Servicio de patologia.

19. Mecanismos de verificacion y seguimiento de la
adherencia al tratamiento.

20. Presencia de camas dedicadas a la atencién de
pacientes oncoldgicos pediatricos.

21. Disponibilidad de sistemas de informacion en
oncologia pediatrica con indicadores adecuados de
proceso, resultado e impacto.

22. Hacer parte del sistema nacional de

informacion en cancer pediatrico.

2. PREVENCION DE LISIS TUMORAL

Se recomienda establecer el riesgo para desarrollo
de sindrome de lisis tumoral aguda en nifios con

leucemias agudas y linfoma no Hodgkin

Buena practica

Se sugiere tener en cuenta los factores de riesgo
para el desarrollo de sindrome de lisis tumoral
aguda (SLTA): masa mediastinal, esplenomegalia,

LDH elevada

Grado de recomendacion: C

Se sugiere evaluar criterios clinicos y de laboratorio
para SLTA en pacientes pediatricos con LLA,
leucemia mieloide aguda (LMA) y LNH (Burkitt y

linfoblastico)

Grado de recomendacion: C




Se recomienda evaluar la presencia de SLTA

utilizando los criterios clinicos y de laboratorio.

Buena practica

Se recomienda el uso de Rasburicasa en los
pacientes de alto riesgo para desarrollo de SLTA

(LLA, LNH y LMA).

Recomendacion: Fuerte a favor

Para pacientes con niveles elevados de acido urico
se sugiere el uso de rasburicasa para disminuir

rapidamente la hiperuricemia.

Recomendacion: Débil a favor

3. CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS PACIENTES

Se recomienda que el personal de salud reconozca
los cambios emocionales que los pacientes

presentan y brinden apoyo durante el tratamiento

Grado de recomendacion: B




4. CARDIOPROTECTORES

No existe evidencia clara para recomendar de
forma rutinaria los agentes cardioprotectores o
formulacién de las formas liposomales de las

antraciclinas.

Recomendacion: Incierta

Se recomienda mejorar el monitoreoy
evaluaciones de la funcién cardiaca en los
pacientes tratados con antraciclinas y otros

antineoplasicos

Buena practica

Se recomienda que la administracion de

antraciclina sea por infusién continua entre 6 a 24

horas para disminuir la cardiotoxicidad; se debe

vigilar la mielotoxicidad.

Buena practica




SECCION PRELIMINARES

INTRODUCCION

Una Guia de Practica Clinica (GPC) es un conjunto de recomendaciones dirigidas a apoyar a los
profesionales de la salud, pacientes y grupos de interés en la toma de decisiones, que
permitan una atencién en salud integral basada en la mejor evidencia respecto de las opciones
disponibles de promocién, prevencidén, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién para
situaciones clinicas o problemas de salud especificos.

Las GPC pretenden contribuir con el incremento de la capacidad resolutiva de los prestadores
de servicios de salud, fomentando el mejoramiento continuo mediante la definicion de
estandares y el desarrollo de instrumentos de evaluacion de la calidad de la atencidén que
conlleven la disminuciéon de la variabilidad de manejo frente a una situacion clinica
determinada. Asi mismo, una GPC propende por la actualizacion y educacidon continua del
talento humano en salud y por el mejoramiento de la comunicacién médico-paciente.

En Colombia, el Ministerio de la Proteccion Social, en asocio con grupos expertos, adelanta el
proceso de desarrollo de un grupo de guias en temas prioritarios para la salud de los
colombianos. Se espera que las guias, ademdas de contribuir en los aspectos antes
mencionados, promuevan el uso racional de los recursos cada vez mas escasos de salud y
faciliten la implementaciéon de procesos administrativos, cientificos y logisticos de las
patologias o condiciones de salud abordadas.

En consecuencia, el componente clinico de desarrollo de las guias en conjunto con la
Evaluaciéon Econdmica (EE) de las alternativas seleccionadas como las mas costo-efectivas,
hacen parte de lo que el Ministerio de la Proteccion Social ha denominado Guia de practica
clinica(GPC), las cuales incluyen ademas un tercer componente de Evaluacion de Impacto
Presupuestal (EIP) y orientan la toma de decisiones a nivel gubernamental. Estos tres
componentes se desarrollan de manera articulada, integral y continua, y pretenden contribuir
al fortalecimiento de las politicas y programas de salud que garanticen integralmente la salud
individual y colectiva en condiciones de calidad, equidad y eficiencia, con impacto en los
resultados de salud de la poblacién en general.
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El desarrollo de la presente guia ha sido financiado por el Ministerio de la proteccion social y el
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Social y el Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion COLCIENCIAS vy
los derechos de autor son propiedad de los mismos.




ABREVIACIONES:

e ACHOP: Asociacion Colombiana de Hemato-oncologia pediatrica

e AIEPI: Atencidn integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia

e  BFM: Berlin Frankfurt Muster

® (CC:casosy controles

e CCG: Cancer Children Group

e EH: Enfermedad de Hodgkin

e  GPC: Guia de practica clinica

e GDG: Grupo Desarrollador de Guias

® |C: Intervalo de confianza

e INC: Instituto Nacional de Cancerologia

e |DH: Lactato deshidrogenasa

e |H: Linfoma Hodgkin

® LLA: Leucemia Linfoide Aguda

¢ |LMA: Leucemia mieloide aguda

e |PA: Leucemia promielocitica aguda

e MTX: Metotrexate.

e NCI: National Cancer Institute

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e (OPS: Organizacion panamericana de la salud

e OR:Odds radio.

e PET/CT: Tomografia con emision de positrones integrado con Tomografia Axial
Computarizada

e  PTI: Purpura trombocitopenica inmunoldgica

e RME: Radio de mortalidad estandarizado

e RR: Riesgo relativo

® SG: Supervivencia global.

e SIVIGILA: Sistema de vigilancia de las leucemias

®  SLE: Supervivencia libre de enfermedad

e SNC: Sistema nervioso central.

e TAC: Tomografia axial computarizada

e TGO: Aspartato aminotranfersa

e TGP: Glutamato aminotranferasa

e TR:Tasa de respuesta

e TRC: Tasa de Remisién Completa

e UNICEF: Fondo de Naciones Unidas para la Infancia

e VSG: Velocidad de sedimentacion globular




GLOSARIO DE TERMINOS:

® EMR o Enfermedad Minima Residual

e Epidofilotoxinas: inhibidores de la topoisomerasa Il, el mas conocido de este grupo es
el etoposido

e FLT3: FMS LIKE TIROSINKINASA 3: Este gencodifica unreceptor dela claselllde la
tirosina quinasaque regulala hematopoyesis.

e K- RAS- N-RAS: Las proteinas Ras, junto con el gen que lleva el mismo nombre, son un
conjunto de interruptores-reguladores moleculares muy importantes en una gran
variedad de rutas de transmision de senales celulares que controlan diferentes
fendmenos: integridad del citoesqueleto; proliferacién, diferenciacién, adhesién y
migracion celular y la apoptosis

® No Respuesta NR: Menos del 50% en disminucién de lesiones

e NPM1: NUCLEOFOSMINA se asociacon las estructuras de ribonucleoproteinanucleolar

® Progresion de enfermedad PE: Crecimiento en mas del 25% sobre lesiones inciales o
aparicién de nueva lesion

® PSC 833: medicamento andlogo de la ciclosporina, Valspodar

e Respuesta Completa RC: Desaparicion de sintomas y toda evidencia de enfermedad

e Respuesta Parcial RP : Disminucion en mas del 50% del diametro de las lesiones
inciales




JUSTIFICACION DE LA GUIA:

En los paises desarrollados se presenta en forma aproximada 33.000 casos anuales de cancer
en la nifiez, en los subdesarrollados 180.000; en los primeros, el 100% de los nifos tienen
acceso a tratamiento, mientras que en los segundos, es de tan sélo el 20 %. Las proyecciones
presentan un triste panorama a 2010 donde las tasas de sobrevida fueron del 85 a 90% para
paises desarrollados y del 40-50% para los subdesarrollados. Esta situacion exige la
formulacion de politicas publicas que desafien esta tendencia, como lo han hecho varios paises
similares al nuestro. (Howard, 2004)

El cancer en los nifios es distinto al que se presenta en los adultos por tipo de patologia,
comportamiento clinico, tratamiento y sobrevida. Sin embargo la diferencia mas importante
radica en que las probabilidades de curacion de los nifios son 30% mas altas que las de adultos
de manera global, pudiendo llegar a un 85-90% de curacidn. En el 2009 segin el DANE,
Colombia tenia una poblacion estimada de 48.982.063 millones de habitantes, atendié 2000
casos nuevos, 38 % menores de 19 afios, el 17% fallecid en el primer afio, 35 % abandonaron
el tratamiento y la tasa de sobrevida global no superé el 43%, comparado con 85% en paises
mas desarrollados. El agravante actual no es el abandono, sino el traslado de pacientes a otras
instituciones. La atencion integral oportuno y adecuada de los nifios con cancer puede
prevenir las muertes evitables (Perry, 1999).

En la actualidad, se presentan diferencias importantes entre los nifios y adultos en cuanto al
sitio de presentacidn, tamizaje, prevencion, etiologia, métodos para el diagndstico, tipo de
tratamiento, prondstico y seguimiento; ésta es la razén por la cual los nifios deben ser
atendidos por médicos pediatras especializados en oncohematologia y que a través de la
Asociacion Colombiana de Hematooncologia Pediatrica (ACHOP) puedan compartir las
dificultades, buscar las mejores soluciones, establecer protocolos de manejo y llevar un
registro de los casos diagnosticados y tratados para asi tener una verdadera casuistica en el
pais en beneficio de los nifos, nifias y adolescentes que padecen estas enfermedades.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un trastorno linfoproliferativo clonal que compromete
la médula désea. Se caracteriza por la proliferacion de una célula maligna que reemplaza las
células normales e infiltra drganos y tejidos, lo que se manifiesta con diferentes grados de falla
medular e infiltracién extramedular. La LLA es la neoplasia infantil mas comun: constituye el
23% del total de las neoplasias en nifios menores de 15 afios (Ries, 1999), es mas frecuente en
nifios hispanos y caucasicos que en menores de raza negra (Smith, 1999; McNeil 2002).

La etiologia no es clara y se han planteado multiples factores genéticos y no genéticos
relacionados con el aumento del riesgo de LLA (Ross, 1994). En los ultimos afios se han logrado
avances muy importantes en los resultados del tratamiento de acuerdo al grupo de riesgo,
alcanzando supervivencia libres de enfermedad superiores al 85% en los de riesgo bajo y 30-
40% en los de riesgo alto (Pui, 2004). En Colombia los resultados de supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) son muy bajos; algunos centros de referencia




para atencidn de cancer pueden tener supervivencia alrededor del 60%. Sin embargo no es la
realidad para todo el pais. De acuerdo a un informe de atencién de nifios con diagndstico de
LLA en Latinoamérica, Colombia tiene la menor tasa de sobrevida del continente; en esta
evaluacidn se incluyeron paises sin la cobertura de salud que tiene nuestro pais. (Bray, 2004).
El tratamiento de los nifios con diagndstico de LLA va dirigido de acuerdo a la clasificacién de
riesgo asignada al diagndstico: pacientes de riesgo bajo reciben quimioterapia menos intensiva
qgue los de riesgo alto. Las tasas de supervivencia a 5 afios de los nifios de riesgo bajo se
encuentran alrededor de 80% comparada con el 40 % para el riesgo alto (Carroll, 2003; Pullen,
1999; Pui, 2006).

En el mundo existen varios protocolos de tratamiento para esta patologia [BFM (Schrappe,
2000),CCG (Hilden, 2006),Dana Farber Cancer Center (DFCC) (Moghrabi, 2007), AIEOP (Arico,
2008) vy St Jude (Pui, 2004) entre otros, que demuestran altas tasas de curacidon de esta
enfermedad. Con el tratamiento de la LLA se ha logrado tasas de curacion global superiores al
80% en paises desarrollados y dado que en Colombia éstas son inferiores (ACHOP,2006), es
necesario hacer una revision de la propuesta terapéutica para mejorar estos resultados. En
nuestro pais la situacién del cancer en los nifios, especificamente de las leucemias, constituye
un problema que debe ser considerado como una enfermedad de interés en salud publica.
Desde 2008, las leucemias agudas forman parte del sistema SIVIGILA para hacer seguimiento
de la enfermedad como una entidad trazadora de mortalidad en cancer infantil; también tiene
como proposito disminuir la mortalidad y mejorar la oportunidad en el diagndstico y
tratamiento de los nifios afectados por esta patologia.

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas
malignas originadas en células precursoras de lineas mieloide, monocitica, eritroide, y/o
megacariocitica. Segun el RPCC, las leucemias globalmente representan alrededor del 40% del
total de las neoplasias en personas menores de 14 afios, siendo 7.4 por milléon de nifos, la
incidencia estandarizada por edad de las LMA durante el periodo comprendido entre 1994-
2003 (6). La incidencia por grupos de edad es muy estable, excepto en el grupo de 0-4 afios
donde es ligeramente superior (11.3%) y sin diferencia significativa por género o raza. Sin
embargo de forma general, la LMA es mas comun en la edad adulta (7). La etiologia de la LMA
en la mayor parte de los casos es desconocida, aunque se han descrito factores asociados a su
aparicioén: ciertos sindromes genéticos como la trisomia 21, ataxia-telangiectasia, sindrome de
Bloom, anemia de Fanconi, agamglobulinemia congénita, sindrome de Li-Fraumeni, sindrome
de Diamond-Blackfan, sindrome de Poland, Neurofibromatosis y la enfermedad de Kostmann
(8). Algunos factores medio ambientales que han sido implicados, incluyen: radiacion
ionizante, derivados del benceno, agentes alquilantes y derivados de las epipodofilotoxina (9).
Como requisitos diagndsticos minimos de la LMA se debe contar con un 20% o mas de células
morfolégicamente compatibles con blastos de tipo mieloide en el aspirado de médula dsea o
en el extendido de sangre periférica. Para su adecuada clasificacion se debe contar con
estudios de tipificacién inmunoldgica y en caso de no tenerlos, se debe realizar tinciones
citoquimicas como mieloperoxidasa y esterasas (10,11). En la actualidad la realizacién de
estudios de citogenética y de biologia molecular como RT-PCR o FISH para detectar




translocaciones especificas y otras alteraciones, se ha vuelto central para dirigir la terapia mas
adecuada (12-16).

La LMA (excluyendo el subtipo promielocitico) es una enfermedad que puede alcanzar
probabilidad de sobrevida a 5 afios de alrededor del 50% en paises desarrollados. El subtipo de
leucemia promielocitica tiene mejores probabilidades de curacién que son mayores del
75%(17). El tratamiento de LMA promielocitica es diferente a las otras leucemias, por lo tanto
es importante contar con recomendaciones para las dos formas: la LMA Promielo y No
Promielo.

En Colombia, los avances y resultados en el tratamiento, si se miden como sobrevida a largo
plazo, aln son precarios. Los determinantes de estos resultados son complejos y dependen
no solamente de la enfermedad, del hospedero y del tratamiento, sino del acceso y
organizacién de los servicios de salud (2). Esto hace que los resultados clinicos en sobrevida
de esta enfermedad en Colombia sean muy pobres (menores del20%), aunque no hay muchos
datos estadisticos especificos actualizados y confiables. Aunque comparativamente con otras
enfermedades su incidencia es relativamente baja, la complejidad de su tratamiento, los costos
involucrados en él, y la morbilidad y mortalidad implicadas, la hacen muy relevante para el
desarrollo de GPC.

El desarrollo de una GPC para el diagndstico y manejo de los nifios, nifias y adolescentes con
LLA ofrecerd un lineamiento general para el manejo integral de esta patologia; una atencion
uniforme que permita evaluar realmente el desenlace de estos pacientes en términos de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad; ademas ofrecera una oportunidad
para evaluar la morbilidad y efectos tardios del tratamiento.

El desarrollo de una GPC para el diagndstico y manejo de los nifios, nifias y adolescentes con
LLA y LMA , ofrecerd un lineamiento general para el manejo integral de esta patologia de
manera que los nifios y nifias en Colombia reciban una atencidn uniforme que permita evaluar
realmente el desenlace de estos pacientes en términos de sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad; ademas ofrecerd una oportunidad de evaluacion de morbilidad asociada al
tratamiento y efectos tardios del mismo. Existe evidencia disponible que permite hacer
recomendaciones basadas enun proceso sistematico: una revision preliminar de la literatura
de revisiones sistematicas, ensayos clinicos y estudios observacionales contribuird al
desarrollo de novo del proceso de elaboracion de la guia. Adicionalmente, se cuenta con las
metodologias y expertos para desarrollar consensos para algunas preguntas clinicas.




ALCANCE Y OBJETIVOSLEUCEMIA LINFOIDE AGUDA Y
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA PEDIATRICA

IDENTIFICACION

La definiciéon de alcance y objetivos se desarrollé y llevd a cabo a partir de un acuerdo
consensuado entre el ente gestor (Ministerio de la Proteccion Social) y el grupo desarrollador
de la Guia. Para este proceso en primer lugar el grupo desarrollador mediante una revision de
literatura, establecid de manera preliminar los temas y subtemas, los objetivos, antecedentes
y justificacidn de la necesidad de generar cada guia, en términos de la carga de enfermedad, el
impacto hacia los usuarios de las recomendaciones de las mismas, mas una apreciacion acerca
de las razones por las cuales su implementacién resultaria beneficiosa para el sistema de salud
colombiano.

Posteriormente, el documento preliminar de alcance y objetivos se discutié con el ente gestor,
mediante consulta a expertos en cada una de las dreas del Ministerio de la proteccidn Social,
asi mismo el documento fue publicado en pagina web y durante un mes y se recibieron
comentarios y/o sugerencias las cuales fueron analizadas por el grupo desarrollador en
conjunto con el ente gestor.

A partir de la retroalimentacidn recibida, se realizaron los ajustes pertinentes y el documento
definitivo en el cual se fijan los alcances y objetivos de la Guia fue publicado en pagina web.

Teniendo en cuenta el alcance y los objetivos definidos previamente por el GDG en consenso
con el ente gestor, se identificaron y seleccionaron los temas mediante la evaluacion del
proceso de atencidn clinica, el cual permitié establecer los aspectos relevantes relacionados
con dificultades o problemas en la prestacion de los servicios por parte de los profesionales de
la salud derivados de variaciones en los esquemas de manejo. La priorizacion y seleccién de los
topicos se enfocd en aquellos que implicaban mayor morbilidad, mortalidad, infecciones
intrahospitalarias, complicaciones médico-quirurgicas y calidad de vida de los usuarios, sobre
estos se inicio el proceso de formulacién de preguntas preliminares.

Los objetivos y poblacidn diana se presentan en la seccidn correspondiente de cada sub-guia.




PREGUNTAS CLINICAS QUE ABORDA LA GUIA DE PRACTICA
CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LEUCEMIAS EN
POBLACION PEDIATRICA

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA.

10.

11.

Cudles son los factores de riesgo para la ocurrencia de Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
en los nifos, ninas y adolescentes?

Cudles son los signos y sintomas clinicos que indican sospecha diagndstica de LLA en
ninos, nifas y adolescentes?

Cudles son los exdamenes paraclinicos iniciales en un paciente menor de 18 afios con
sospecha diagnostica de LLA?

Cuales son las pruebas diagndsticas mas utiles para el diagndstico de LLA en nifios,
ninas y adolescentes?

Cudles son las pruebas diagndsticas mas Utiles para estratificar la categoria de riesgo
en pacientes pediatricos con LLA?

¢Cudl es el tratamiento mas seguro y efectivo para el tratamiento de pacientes
pediatricos con diagndstico de LLA en distintos grupos de riesgo (alto, intermedio,
bajo) con respecto a la supervivencia?

¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento con dexametasona vs prednisona
en pacientes pediatricos diagnosticados con LLA durante la fase de induccién, en
términos de remision y eventos adversos?

¢Cual es la efectividad de estimulantes de colonias como tratamiento complementario
para disminuir las complicaciones asociadas a infeccidén en pacientes pediatricos con
LLA y neutropenia febril?

¢Cudl es la efectividad de las antracicilinas en la fase de induccidon para la
supervivencia de pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de LLA?

¢Cual es la efectividad y seguridad de la radioterapia encefalica dentro del tratamiento
de los pacientes pediatricos con LLA y compromiso del sistema nervioso central (SNC)?
¢Cudles son los factores asociados al desarrollo de secuelas (neuroldgicas,
cardiovasculares y endocrinas)en pacientes pediatricos con LLA que finalizan
tratamiento?

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA.

PREGUNTAS PRELIMINARES LEUCEMIA MELOIDE AGUDA (NO PROMIELOCITICA)

1.

éCuales son los factores de riesgo en los nifios, nifias y adolescentes que contribuyen al
desarrollo de Leucemia Mieloide Aguda (LMA)?




2.

10.

11.

12.

Cuales son los signos y sintomas clinicos que indican sospecha diagndstica de Leucemia
Mieloide Aguda en nifios, nifias y adolescentes?

Cuales son los examenes paraclinicos iniciales en un paciente menor de 18 afios con sospecha
diagnostica de Leucemia Mieloide Aguda?

Cual son las pruebas diagndsticas mas Utiles para el diagndstico de LLA en nifos, nifias
y adolescentes?

Cuales son las pruebas diagndsticas mas Utiles para estratificar la categoria de riesgo en
pacientes pediatricos con LMA comparada con una clasificacion donde no se incluyan estas
pruebas?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo”, cual es la eficacia
en adicionar un tercer medicamento de quimioterapia (vg: etoposido o tioguanina o
dexametasona) al esquema de citarabina a 100 mg/m2/dosis por 7 dias con daunorubicina 45
mg/m3/dosis por 3 dias (esquema 7+3) para mejorar el porcentaje de pacientes que logran
remision completa al final de la induccidon y en el incremento en la sobrevida libre de evento a 5
afios?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo”, cual es la eficacia
y toxicidad de cambiar la daunorubicina por otra antraciclina (vg: Doxorubicina o Mitoxantrona
o ldarubicina) en el esquema 7+3 de induccidn, para aumentar el porcentaje de pacientes que
logran remision completa al final de la induccién y en el incremento en la sobrevida libre de
evento a 5 afios?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo” que entran en
remision completa al final de la induccidn, cudl es la eficacia de realizar un trasplante con
progenitores hematopoyéticos emparentados compatibles, comparado con continuar con
ciclos de quimioterapia, para lograr un incremento en la sobrevida libre de evento a 5 afios?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo”, cual es la
eficacia en afiadir un segundo ciclo de induccién con dosis altas de Citarabina y Mitoxantrona
(HAM) comparado con un segundo ciclo tipo esquema 7+3, para aumentar el porcentaje de
pacientes que logran remision completa al final de la induccién y en el incremento en la
sobrevida libre de evento a 5 aflos?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo” que entran en
remision completa al final de la induccidn cudl es la eficacia de realizar un trasplante con
progenitores hematopoyéticos no emparentados compatibles comparado con continuar con
administracion de ciclos de quimioterapia, para lograr un incremento en la sobrevida libre de
evento a 5 afios?

En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo” que entran en
remision completa al final de la induccién, cudl es la eficacia de dar quimioterapia de
mantenimiento comparado con 2 ciclos de quimioterapia pos-remision, para lograr un
incremento en la sobrevida libre de evento a 5 afios?

En personas <18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo” cual es la eficacia del uso de
guimioterapia intratecal comparado con no colocar quimioterapia intratecal en disminuir el
porcentaje de pacientes con recaida leucémica en el SNC




13. Cudles son los estudios complementarios mds efectivos para el seguimiento de los pacientes
pediatricos con LMA?

14. En personas menores de 18 afios de edad con diagnéstico de LMA “de novo”, cual es la valor
pronéstico de la enfermedad residual minima al final del primer (dia 14) o segundo ciclo (dia
28) de quimioterapia de induccién, comparado con la no medicidn de esta en la sobrevida libre
de evento a 5 afios?

Preguntas Preliminares Tratamiento LMA Promielocitica

1. En personas <18 afios de edad con diagnéstico de leucemia promielocitica de novo cudl es la
utilidad de la evaluacién de los recuentos de leucocitos al diagnéstico para una clasificacién en grupos
de riesgo (prondstica) comparada con una clasificacion sin recuento de leucocitos?

2. En personas menores de 18 afios de edad con diagnéstico de LMA tipo promielocitica “de
novo”, cuadl es la eficacia en afiadir acido todo transretinoico (ATRA) a un esquema de quimioterapia y
antraciclinas para lograr el incremento de la sobrevida libre de evento a 5 afios?

3. En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de leucemia promielocitica “de
novo”, cudl es la eficacia de cambiar la daunorubicina por otra antraciclina (vg: Doxorubicina o
Mitoxantrona o Idarubicina) en el esquema de quimioterapia para alcanzar el incremento en la
sobrevida libre de evento a 5 afios?

4, En personas menores de 18 afios de edad con diagnéstico de LMA tipo promielocitica “de
novo”, cudl es la eficacia en afadir tridxido de arsénico (AsO3) a un esquema de quimioterapia, para
incrementar la sobrevida libre de evento a 5 afios en primera linea de tratamiento?

5. En personas menores de 18 afios de edad con diagndstico de LMA “de novo” tipo
promielocitica, cudl es la eficacia del uso de quimioterapia intratecal en el esquema de quimioterapia,
comparado con no administrar quimioterapia intratecal, en términos de disminuir el porcentaje de
pacientes con recaida leucémica en el SNC.

PREGUNTAS GENERALES PARA LEUCEMIAS Y LINFOMAS

1. Cudl es la estrategia mas efectiva para la prevencién del sindrome de lisis tumoral
aguda en nifios con Linfomas y Leucemias infantiles?

2. Cuales son los cambios emocionales en la poblacién pediatrica con Linfomas vy
Leucemias infantiles y sus cuidadores?

3. Cual es el tipo de centro donde los pacientes pediatricos con leucemias y linfomas
deben ser atendidos y cuales son sus componentes?

4. Cudl es la eficacia y seguridad de los agentes cardio-protectores como coadyuvantes en
el tratamiento de los nifios/adolescentes con Linfomas y leucemias?




SECCION DE METODOLOGIA

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS

El equipo de trabajo identificd los aspectos especificos que la GPC deberia abordar y sobre
estos se formularon una serie de preguntas clinicas como punto de partida. De esta manera, se
cred un mapa de decisiones de manejo clinico de la enfermedad a partir del cual se generaron
las preguntas preliminares de cada patologia.

Figura 1. Mapa de decisiones del manejo clinico de las leucemias y linfomas infantiles considerando
los aspectos a abordar en la GPC.

FASES PREGUNTAS RELACIONADAS CON:
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Prondsticos prondsticos
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Seguimiento

Seguimiento Pruebas diagndsticas de seguimiento




Adaptado de: Esquema genérico del manejo clinico para una guia sobre la angina inestable, en Med Clin (Barc) 200 0; 1 14 supl 2:1
9-23.

Posteriormente, el equipo desarrollé un listado tentativo de criterios tematicos a abordar en la
guia, basados en: los aspectos del mapa de decisiones, la revisidn preliminar de la literatura y
la experiencia profesional. El listado considerd la siguiente informacién:

e Area de contenido: contiene los aspectos a abordar en la GPC, basados en el mapa de
decisiones para leucemias y linfomas infantiles.

e Descripcion del area: en este campo se describieron los diferentes factores de riesgo,
métodos de diagndstico, tratamiento y seguimiento encontrados en la revision del
tema.

e Revision preliminar de la literatura: se realizd una revision preliminar de la literatura
existente sobre leucemias y linfomas infantiles.

e Preguntas de la practica clinica: una vez revisadas las guias de practica clinica,
revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados, ensayos clinicos controlados o
estudios observacionales, en cada aspecto de la enfermedad, se identificaron en cada
seccion del diagrama de flujo areas en las que existian controversias o vacios de
conocimiento para la atencidn integral de leucemias y linfomas en nifios. También se
consideraron aspectos claves del proceso de atencion.

Con la informacién identificada en el paso anterior, cada miembro del equipo realizé un listado
de preguntas que considerd pertinentes para la GPC. De este primer acercamiento se elabord
un listado tentativo de preguntas que fueron sometidas a evaluacion. Para ello cada miembro
del equipo asignd un puntaje de 1 a 5 de acuerdo a cada item a evaluar.

Una vez cada equipo diligencié la tabla, se realizaron varias sesiones de consenso informal
presenciales o virtuales con el fin de definir para cada pregunta su potencial inclusion en la
GPC. El resultado del paso anterior fue la seleccién de preguntas clinicas preliminares para los
aspectos clinicos a abordar en la GPC. Algunas preguntas relacionadas de forma global con las
4 sub-guias fueron categorizadas como “preguntas generales”.

DETERMINACION DE DESENLACES

Teniendo en cuenta que, la identificacion de los desenlaces considerados mas importantes
orientarian las busquedas de la literatura y permitirian generar las recomendaciones
relevantes, se efectué una busqueda de los multiples desenlaces para las actividades,
procedimientos e intervenciones de diagndstico, tratamiento, seguimiento y prondstico, los
cuales fueron calificados basados en la magnitud del efecto reportado, el nivel de evidencia y
la factibilidad de la medicién.




Adicionalmente, se tuvieron en cuenta las metas de gestiéon y de resultado en salud
establecidas, es decir se identificaron los desenlaces mas importantes asociados a morbilidad,
mortalidad, caracteristicas operativas de pruebas diagndsticas o costos asi como los resultados
esperados del proceso de difusion, diseminacion y adherencia de la GPC.

Posteriormente se realizd un primer filtro de los desenlaces listados y se seleccionaron los mas
importantes de acuerdo a su pertinencia y utilidad para medir los resultados esperados del
proceso de implementacion de las recomendaciones de la GPC. Una vez fueron identificados
se incluyeron dentro de las preguntas aprobadas y estas a su vez fueron estructuradas en el
formato PICOT/PECOT.

Inclusion de preguntas provenientes de usuarios y pacientes/cuidadores.

Una vez definidas las preguntas, estas se presentaron a los usuarios y pacientes/cuidadores
utilizando diferentes mecanismos de participacidon (Ver seccion de inclusion de perspectivas de
usuarios y pacientes). Este paso permitié conocer la opinién de estos grupos acerca de las
preguntas formuladas, asi como conocer que vacios se presentaron.

El resultado permitié identificar dos preguntas clinicas:

1. Proveniente de usuarios: cual es el momento para transferir a especialista? Pregunta
incluida en la GPC.

2. Proveniente de pacientes: cual es la nutricion que deben recibir los nifios, nifias y
adolescentes durante el tratamiento? Pregunta incluida en la guia de pacientes.

FORMULACION DE PREGUNTAS EN FORMATO PICO

Una vez identificadas las preguntas clinicas y los desenlaces asociados a cada pregunta, se
formularon las preguntas clinicas en formato PICO/PECO con sus adaptaciones para cada tipo
de pregunta.

IDENTIFICACION Y SELECCION DE PREGUNTAS ECONOMICAS

La identificacién de preguntas preliminares econdmicas se efectué conjuntamente con la
seleccidn y priorizacion de preguntas clinicas. De esta manera, el grupo de evaluacion
econdmica en conjunto con los expertos clinicos de cada sub-guia, realizaron la seleccion y
priorizacion preliminar de preguntas teniendo en cuenta los siguientes aspectos:




e Relevancia de la evaluacion econémica (Desde el punto de vista de la pregunta clinica)

e Necesidad de evaluacion econémica (¢éExisten diferencias apreciables en costos y en la
efectividad entre las alternativas consideradas?, ¢Es la alternativa mas efectiva
también la mas costosa?, éexiste evidencia de alta calidad sobre la eficacia de las
alternativas consideradas? ¢alguna de las alternativas no esta incluida en el POS?)

A partir del anterior andlisis, se generd un listado de preguntas preliminares y en aquellos
casos en que se considero necesario, la pregunta preseleccionada fue reformulada para que en
ésta, aparecieran claras las alternativas a comparar y los desenlaces en términos econdmicos.

Posteriormente las preguntas preseleccionadas para evaluacion econémica fueron analizadas
mediante consenso con el GDG desde el punto de vista de la calidad de la evidencia
encontrada (ensayos clinicos aleatorizados, meta-andlisis) con respecto a la eficacia de las
alternativas consideradas

Adicionalmente se tomaron en cuenta ciertos aspectos también relevantes de las alternativas
a estudiar tales como:

e (Serecobra o es objeto de tutela?
e (Alguna de las opciones propuestas constituye el deber ser?

Posteriormente se procedid a asignar prioridad a las preguntas mediante la utilizacion de la
herramienta 20 de la GM, la cual asigna las siguientes puntuaciones:

e Prioridad alta: para asignar prioridad alta a la pregunta se tuvo en cuenta si los
expertos clinicos consideraban que era razonable esperar encontrar evidencia de alta
calidad en las alternativas expuestas y sobre la opiniéon que se tiene acerca de la
frecuencia del uso de recobros.

e Prioridad media: Se asignd prioridad media a aquellas preguntas para las cuales los
expertos clinicos consideraron que existe alta incertidumbre sobre la calidad de la
evidencia que se pudiera encontrar.

Finalmente, se procedid a la formulacidon estructurada de las potenciales preguntas de
evaluacién econdmica segun los criterios PECOT + R.

DECISION SOBRE DESARROLLO O ADAPTACION

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el GDG procedié a realizar una bulsqueda
sistematica de Guia de Practica Clinica orientada a identificar las GPC nacionales e
internacionales disponibles.




Posteriormente el GDG, evalud la calidad de las GPC identificadas mediante la utilizaciéon del
Instrumento AGREE Il. Cada guia fue evaluada independientemente por cuatro evaluadores
capacitados, quienes calificaron cada uno de los items contenidos en los diferentes dominios
de la herramienta y se procedid a establecer un puntaje total ponderado a cada dominio segun
las calificaciones individuales otorgadas por los diferentes evaluadores. Asi mismo, una vez
evaluados todos los dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la calidad global de la
guia.

Adicionalmente, de acuerdo a las recomendaciones de otros GDG internacionales, se evalud
para cada guia, el nivel de discrepancia de cada dominio con el fin de identificar dominios que
necesitaban ser revisados y que servirian de insumo para la sesién de consenso. Para esto se
utilizaron las calculadoras de agencias especializadas. Con la informacion obtenida de calidad
global de cada guia y la identificacion de dominios del instrumento AGREE I, se realizaron unas
reuniones de consenso no formal con el equipo desarrollador de cada sub-guia con el fin de
determinar si existian guias para adaptar o si la guia debia realizarse de novo.

Una vez surtidos los pasos anteriormente descritos, el GDG procedié a tomar la decisiéon de
desarrollar de novo o adaptar una o varias GPC existentes, tomando como insumo las
calificaciones de calidad e implementabilidad y siguiendo los criterios contenidos en la matriz
de decisién de adaptacion o desarrollo de novo de GPC contenida en el manual metodolégico
del Ministerio de la Proteccién Social.

En coherencia con el proceso previamente desarrollado, para la elaboracion de la Guia de
practica clinicade leucemias y linfomas en edad pediatrica el GDG decide que es necesario
realizar un desarrollo de novo puesto que no se encontraron guias de practica clinica de
calidad apropiada y con aspectos relevantes que permitan realizar una adaptacion adecuada
para el contexto colombiano.

REVISION DE LA LITERATURA

El primer paso fue la busqueda sistematica de revisiones sistematicas de las siguientes bases
de datos: Cochrane Database of Systematic Reviews (CDRS), MEDLINE, Center for Reviews and
Dissemination (CRD) que incluye las bases de datos de Health technology assessment (HTA)
database, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) y NHS Economic Evaluation
Database (NHS EED), LILACS, Econlit, EMBASE. Adicionalmente se consulto litearatura gris.

Las revisiones sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos clinicos de LH, LNH,
LLA y LMA fueron evaluadas utilizando la lista de chequeo de la GM.




Desarrollo del protocolo de la revision

Por cada patologia, se realizd un protocolo de revisidn sistematica de la literatura que incluia la

actualizacion de las revisiones sistematicas de buena calidad identificadas.

De manera global el protocolo estd compuesto de las siguientes secciones:

Aspecto clinico: incluye las preguntas clinicas de cada aspecto a abordar.

Objetivos: descripcidn corta de los objetivos de la revisién en cada aspecto clinico.

Criterios de inclusion y exclusiéon de los estudios

Fuentes de informacion: bases de datos utilizadas y fechas de inicio de busqueda para

actualizaciones de RS.

Estrategias de busqueda: identificaciéon de términos Mesh y palabras clave para la

busqueda en las diferentes bases de datos.

Métodos de la revision: se especifica la forma en que se selecciono y califico la

evidencia identificada para cada aspecto clinico.

Busqueda de la evidencia

El GDG con apoyo de epidemidlogos con experiencia en revisiones sistematicas y elaboracion

de GPC desarrollé las estrategias de busqueda. Las estrategias fueron elaboradas para cada

aspecto clinico por medio de la utilizacion de formatos de identificacion de palabras

relacionadas con las preguntas clinicas que funcionaron como sustrato para la seleccion de

términos Mesh y palabras clave. Las estrategias finales fueron validadas con los expertos

tematicos y el Trial Search Coordinator del Grupo Revisor Cochrane de ITS.

Los filtros de busqueda validados para la identificacion de los diferentes tipos de estudio para

responder las preguntas fueron utilizados de acuerdo al tipo de aspecto clinico. Se restringio la

busqueda a estudios en inglés y espafiol. La busqueda fue realizada hasta Diciembre 2011.

Las siguientes bases de datos se incluyeron en la busqueda de la literatura:

1.
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12.
13.

La libreria Cochrane
MEDLINE
EMBASE
LILACS
Current controlled trials
CRD- Centre for Reviews and dissemination database
PAHO - catalogo de la biblioteca Sede de la OPS
WHOIIS - Sistema de Informacidn de la biblioteca de la OMS
PubMed:
Biomed central: http://www.biomedcentral.com/

. Registros de investigacion PdQ clinical trials

http://www.cancer.gov/search/clinical_trials/
NHMRc clinical trials centre: http://www.ctc.usyd.edu.au/
Contactos interpersonales con investigadores

database




14. Metabuscador Recursos Bibliograficos Universidad Nacional de Colombia

15. Revista del Instituto Nacional de Cancerologia

16. Literatura gris (informes técnicos, actas de congresos, tesis doctorales y ensayos
inéditos)

17. busqueda manual (articulos que han faltado en base de datos y lista de
referencia)

En el Anexo 2 se encuentran las estrategias de busqueda.

CALIFICACION DE LA EVIDENCIA

La estrategia de busqueda fue adaptada para las diferentes bases de datos. La seleccién fue
realizada de forma pareada basada en titulos o resimenes. La evidencia seleccionada fue
calificada con los CASP de la GM, obteniendo el riesgo de sesgo de cada uno. Para los estudios
seleccionados basados en exactitud y aplicabilidad se crearon tablas de evidencia modelo
SIGN.

En el Anexo 3 se encuentra el diagrama de flujo de seleccién de la evidencia.

Consideracion especial GPC cancer infantil:

Varias agencias internacionales han identificado un aspecto particular del desarrollo de guias
de practica clinica para patologias como céncer infantil. Debido a razones de reclutamiento
adecuado de pacientes y consideraciones éticas, no siempre es posible contar con ensayos
clinicos aleatorizados. Por lo tanto, se considera la inclusion de otros tipos de estudios
observacionales. Otro aspecto importante de la inclusiéon de estos tipos de estudios es la
identificacion de toxicidad a largo plazo que no es posible identificar con ECA. Para esta GPC el
balance riesgo beneficio es un aspecto clave en la generacién de las recomendaciones por lo
tanto la inclusion de consideraciones de eventos adversos provenientes de estudios
observacionales es requerida.

Evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduacion de las recomendaciones: se han
desarrollado dos sistemas. Para los aspectos clinicos de Factores de riesgo, diagndstico y
seguimiento se utiliza el sistema SIGN y para tratamiento el sistema GRADE (Grading of
Recommendations of Assessment Developmentand Evaluations). Esto se realizdé debido a que
en la actualidad GRADE se encuentra validado solo para preguntas clinicas de tratamiento.
Para otro tipo de preguntas clinicas se encuentra en investigacidn. Las recomendaciones con
evidencia contradictoria, controversiales o con ausencia de evidencia se han desarrollado con
el método de consenso formal RAND.

El sistema SIGN:




Este sistema utiliza un juicio de ponderacién de la evidencia cientifica junto con la experiencia
del GDG.

Niveles de evidencia cientifica

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relaciéon causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.

Grados de recomendacién

A

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ vy
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+

C

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 +
directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D
Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de
recomendaciones por su alto potencial de sesgo.




EL SISTEMA GRADE

Este sistema permite tomar en consideracion diferentes aspectos que influencias las
recomendaciones. En la actualidad se encuentra validado para preguntas clinicas de
tratamiento. Para las preguntas de diagndstico se encuentra en investigacion.
(www.gradeworkingroup.com). El sistema con un método de elaboracién de recomendaciones
explicito y transparente, de facil manejo por los equipos elaboradores de GPC.

Las principales etapas que conforman el sistema GRADE se describen a continuacién:

Clasificacion de la importancia relativa de las variables de resultado

En la etapa inicial de la formulacion de las preguntas clinicas el GDG y los grupos de interés
determinaron las variables de descenlace mas importantes para cada pregunta clinica con la
siguiente calificacion:

1-3: variable de resultado sin importancia. No se deben incluir en la tabla de
evaluacién de la calidad o de resultados. Estas variables de resultado no jugaran un
papel importante en la formulacidn de las recomendaciones.

4-6: variable de resultado importante pero no clave para la toma de decisiones.

7-9: variable de resultado clave para la toma de decisiones.

Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica

La evaluacién de la calidad se realiza para cada una de las variables de desenlace priorizadas
de acuerdo al tipo de estudio, riesgo de sesgo, consistencia de los resultados, aplicabilidad a la
poblacién diana, tamafio del efecto entre otras, la evidencia puede disminuir o aumentar la
calidad de la evidencia asociada a una variable de desenlace en particular.

Calidad de la | Disefio de | Disminuir si* Aumentar si* (e. observacionales)

evidencia estudio

Alta ECA Importante  (-1) o muy | Asociacion: evidencia de una fuerte
importante (-2)limitacion de la | asociacién: RR > 2 6 < 0,5 basado en
calidad del estudio estudios observacionales sin factores de

Moderada confusién (+1). Evidencia de una muy

fuerte asociacionRR > 5 6 < 0,2 basada en
evidencia sin posibilidad de sesgos (+2)

Baja Estudio Inconsistencia importante (-1)

observacional




Muy baja Cualquier  otra Gradiente dosis respuesta (+1)
evidencia
Alguna (1) o gran (-2)
incertidumbre acerca de la que
evidencia sea directa Todos los posibles factores de confusion

podrian haber reducido el efecto
Datos escasos o imprecisos (-1) | observado (+1)

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

*Adaptado de www.gradeworkinggroup.com

C) Graduacion de la fuerza de las recomendaciones

La graduacion de la fuerza de cada recomendacion se determina con base en el nivel de
evidencia y otras consideraciones adicionales que deben ser revisadas por el GDG, el ente
gestor y grupos de interés. Se desarrolld una mesa de trabajo para LH y otra para LNH con
representantes de usuarios y de pacientes para formular la fuerza de la recomendacion.

Adicionalmente existen una serie de factores que hay que tener en cuenta en la graduacién de
las recomendaciones:

1. Balance entre beneficios y riesgos: para realizar una adecuada valoracién entre los
desenlaces de efectividad, seguridad y toxicidad. Se deben considerar los riesgos y beneficios
de las intervenciones y la influencia de cada uno sobre los pacientes.

2. Calidad de la evidencia cientifica: antes de llevar a cabo una recomendacion es necesario
conocer la certidumbre sobre la estimacién del efecto observada. Si la calidad de la evidencia
cientifica no es alta, a pesar de que la magnitud sea importante, deberia disminuir la confianza
y por tanto la fuerza con la que se lleve a cabo una recomendacién (Grade working group).

3. Valores y preferencias: las preferencias de los pacientes son un aspecto importante en la
seleccion de la recomendacién y la fuerza de esta, puesto que es importante considerar la
futura adherencia a las recomendaciones.

4. Costos: este aspecto es especifico de cada contexto en donde la guia se implementard dado
que los costos son diferentes entre paises, pero representan un aspecto relevante en el
proceso de toma de decisiones y formulacién de las recomendaciones en preguntas clinicas
donde es posible realizar una evaluacion econdmica.

Una vez revisadas las consideraciones anteriores se determind la fuerza de cada
recomendacién utilizando la siguiente estructura:

INCIERTO O
IGRADE FUERTE DEBIL DEBIL FUERTE
NINGUNA




DIFERENCIA

RECOMENDACION

Definitivamente se
debe usar la
intervencion

Probablemente se
debe usar la
intervencion

No hay
recomendacién
especifica

Probablemente
NO se debe usar
la intervencién

Definitivamente
NO se debe usar
la intervencién

BENEFICIO

BALANCE RIESGO-

Los beneficios
claramente
superan los riesgos

Los beneficios
probablemente
superan los riesgos

No diferencia o
balance incierto

Los riesgos
probablemente
superan los
beneficios

Los riesgos
definitivamente
superan los
beneficios

Adaptado de http://www.cancerguidelines.ca

Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias basadas en la experiencia del GDG y de las mesas de

trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos de interés, que aunque no son basadas

en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagnédstico, tratamiento o seguimiento

de los pacientes y apoyan las recomendaciones.

FORMULACION DE PREGUNTAS POR CONSENSO DE EXPERTOS:

Para la seleccidn de preguntas que debian ser llevadas a consenso de expertos se tuvieron en
cuenta dos criterios:

1. En la revision de literatura no se encontrd evidencia suficiente que alcanzara los

criterios de calidad previamente definidos para formular una recomendacion util

2. La evidencia encontrada era contradictoria respecto a los beneficios y riesgos de la
intervencién estudiada

Al finalizar la revision de literatura y formulacidon de recomendaciones, fueron seleccionadas

20 preguntas

para llevar al

consenso de expertos, de las cuales 4 correspondian

especificamente al diagndstico patoldgico.

Después de haber seleccionado las preguntas y considerado la revision de la evidencia hecha

por la guia metodoldgica, se seleccioné como metodologia de consenso el método e-Delphi




para abordar las 16 preguntas clinicas y el panel de expertos para abordar las preguntas de
diagndstico patoldgico

METODOLOGIA Y RESULTADOS DEL E-DELPHI

DEFINICION DEL DELPHI

El método Delphi es una “técnica usada para recolectar la opinion individual de expertos y
combinarlos en juicios que tienen una utilidad operacional para los tomadores de decisiones” a
través de la formalizacion del proceso de interaccién entre los participantes y la
estandarizacién del proceso de analisis e interpretacién de resultados.

En este caso, el desarrollo de la metodologia se hizo a través de herramientas virtuales
enviadas por correo electronico a los expertos, lo que en la literatura se conoce como la
variacion e-Delphi. El objetivo de la metodologia fue establecer consenso de expertos sobre las
indicaciones de las intervenciones incluidas en las preguntas clinicas sobre las que no se
encontré evidencia o cuya evidencia era contradictoria.

METODOS

De las 16 preguntas clinicas, 3 correspondiieron a la sub-guia de linfoma no Hodgkin, 5 a la
guia de leucemia mieloide aguda y 7 a la sub-guia de leucemia linfoide aguda. Se incluyd
adicionalmente una pregunta genérica que se referia a las condiciones minimas de los centros
gue atienden a ninos y adolescentes con leucemias y linfomas.

Para cada pregunta se formuld un capitulo que incluia las indicaciones de la intervencién o
procedimiento en evaluacion.

Los participantes fueron seleccionados aleatoriamente. El Unico criterio de seleccion de los
expertos fue ser oncdlogos, onco-hematdlogos o hematdlogos pediatras con experiencia en
Colombia. Se invitaron en total 35 participantes pertencientes a la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (ACHOP).

INSTRUMENTOS

Los instrumentos fueron desarrollados en conjunto con los expertos miembros del grupo
desarrollador de cada sub-guia. Dado que el método Delphi es flexible en la manera como se
disefian los cuestionarios y como se define el consenso, el formato utilizado adaptd las
recomendaciones del “RAND Appropriateness method” con el objetivo de determinar de
manera precisa las indicaciones clinicas de la intervencidn diagndstica o terapéutica a evaluar.
En consecuencia, para cada intervencién se definieron los escenarios clinicos potenciales y se
solicité a los expertos calificar el nivel con que consideraban apropiada o inapropiada la
intervencién en una escala Likert de 9 items. Para la evaluacion de las condiciones de las
instituciones que atienden a pacientes pediatricos con cancer, se modificaron las categorias de




calificacion y se evalud el nivel de acuerdo o de desacuerdo de los expertos con las condiciones
propuestas.

FASE DE DESARROLLO

En la fase de desarrollo se decidié realizar maximo tres rondas de votacidn por los
participantes hasta alcanzar consenso sobre el grado en que se consideraba apropiada o
inapropiada la intervencion. La definicion de apropiada o inapropiada y los criterios de
consenso se explicaran en detalle en la seccion de analisis de resultados.

Cada uno de los formularios fue enviado a los expertos seleccionados, por correo electrénico
como archivo adjunto y en conjunto con un resumen de la evidencia disponible para las
preguntas en las que se halld.

El proceso Delphi solamente requirié una ronda puesto que para todas las indicaciones se
alcanzo total consenso. Los patrones de votacion y los comentarios soportaron los puntajes
obtenidos.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd un analisis descriptivo de la informacién socio demogréfica y profesional de los
participantes. La definicion de Apropiado se incluyé en los formularios y correspondia a la
utilizada en otros estudios de evaluaciéon de la indicacidén de intervenciones tanto diagndsticas
como terapéuticas:

Para pruebas diagndsticas. Se considerd apropiada una prueba para cada indicaciéon cuando”
la informacidon adicional provista sumada al juicio clinico, superaba en un margen
suficientemente amplio las consecuencias negativas esperadas, como para considerar el
procedimiento un estandar aceptable y razonable”.

Para intervenciones terapéuticas. Se considero apropiado cuando “los beneficios esperados en
la salud exceden, por un margen lo suficientemente amplio, las consecuencias negativas
esperadas; como para recomendar el procedimiento”.

Estos criterios se evaluaron en una escala de Likert continua interpretada de la siguiente
manera:

1-3 = La intervencién se consideré INAPROPIADA, cuando los riesgos o las consecuencias
negativas esperadas eran superiores a las consecuencias positivas o benéficas para el
pacientes.

4-6 = La indicacién de la intervencion se considerd INCIERTA, cuando los beneficios y
consecuencias negativas tienen el mismo peso en la indicacidn o escenario sugerido

79 = La indicaciéon de la intervencién se consideré6 APROPIADA segun las definiciones
mencionadas

Para establecer la opinidn del grupo, se calculd la mediana de las votaciones.




DEFINICION DE CONSENSO

Para la definicién de consenso se uso del rango Interpercentil ajustado por asimetria (IPRAS
por su sigla en inglés) y se comparé con el rango interpercentil 30-70. Se considera que hay
consenso cuando el IPRAS es menor al rango interpercentil 30-70. Esta medida tiene en cuenta
el nivel de dispersién de las votaciones y corrige los errores encontrados en la definicion
clasica de consenso, para una distribucién asimétrica de la calificacion de un grupo de
participantes de cualquier tamafo y para una escala de 9 items. El resultado pemitio dar
recomendaciones fuertes.

INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES

La incorporacion de la perspectiva de los pacientes se realizd en cuatro momentos
particulares:

1. Enlafase previa a la extraccién de las recomendaciones, fase en la cual se vinculd a los
pacientes y sus cuidadores en dos de los pasos especificos:

a. Formulacidn de preguntas clinicas: en este paso el objetivo fue explorar los
valores de los pacientes en cada una de las fases del proceso de atencién para
generar nuevas preguntas clinicas que se consideraran relevantes o para
ajustar las preguntas previamente formuladas a dichos valores.

b. Identificacion de desenlaces: en el mismo ejercicio mencionado se exploraron
los desenlaces importantes para los pacientes como resultado de las
intervenciones llevadas a cabo en el proceso de atencion.

La metodologia usada para explorar la experiencia del cuidado, identificar e incluir los valores y
preferencias de los pacientes y cuidadores para esta fase del desarrollo de la guia, fue el
mapeo conceptual, considerado como una técnica de conceptualizacién estructurada que
permite identificar de manera ordenada ideas y construir conceptos que encierran una
situacidon particular (6). Esta metodologia cuanti-cualitativa permitié explorar de manera
eficiente la experiencia y visién de los cuidadores de pacientes con leucemias y linfomas, de tal
manera que produzca informacidn util para el objeto de la guia.

2. Durante la fase de revision de literatura: mediante la busqueda de referencias que
exploran los valores de los pacientes y sus familias en relacién a la patologia en
estudio.

Para ello se utilizdé el diagrama de flujo para la formulacién de las preguntas clinicas con el
propodsito de sugerir preguntas adicionales importantes que incluyan la perspectiva de los
pacientes o perfilar las preguntas previamente disefiadas por el equipo de expertos para
ajustarlas a la perspectiva de los pacientes.




Siguiendo las recomendaciones del grupo metodolégico encargado de las busquedas se
incluyeron términos relevantes sugeridos en la literatura para explorar la perspectiva de los
pacientes en relacién a cada una de las intervenciones. Dicha busqueda se centrd en areas que
identificaron como susceptibles de preferencia por el grupo de expertos tematicos.

3. En la fase de generacion de recomendaciones: mediante la inclusion de
recomendaciones particulares sobre los aspectos importantes de los pacientes,
teniendo en cuenta sus valores y preferencias en el proceso de atencion de la
patologia con el objetivo de que el profesional encargado de la atencién sea sensible a
las mismas.

Para la incorporaciéon de la perspectiva de los pacientes en esta fase se vincularon dos
pacientes a las mesas de discusion y a las reuniones de formulacion de las recomendaciones
por parte del grupo desarrollador.

4. En la publicacién del primer borrador y del texto definitivo: mediante convocatoria a
las asociaciones y grupos de pacientes se entregaron los documentos en version
preliminar y definitiva, se definieron algunos criterios de revision por parte del grupo
desarrollador y procedié a recoger y analizar los comentarios provenientes de los
grupos participantes.

INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS GRUPOS INTERESADOS

Los grupos de interés fueron vinculados en los diferentes momentos del desarrollo de la guia,
para ello se cred una estrategia comunicativa orientada a abrir espacios de interaccion vy
participacién en los cuales se generaron reflexiones que permitieron legitimar el proceso de
desarrollo y aprobacidn de las guias de atencion integral.

Inicialmente se realizé un proceso de identificacion de grupos de interés y a partir de esto se
procedid a invitarlos a los procesos de discusidn en los diferentes hitos del proceso (alcance y
objetivos, formulacidn de preguntas y desenlaces, elaboracién de recomendaciones). Para ello
se plantearon dos tipos de mecanismos de participacion:

e Mecanismos directos: cuando los interesados tenian la posibilidad de interactuar de
manera directa con los tomadores de decisiones

e Mecanismos indirectos: cuando se uso la figura de representacion y los interesados
participaron a través de agremiaciones que a su interior elegian un representante que
postulaba los intereses del grupo.




Junto con los mecanismos anteriores, se disefiaron los espacios de socializacién y las
herramientas que permitieran obtener la opinion de los grupos interesados de la manera mas
completa posible, los espacios generados fueron:

1. Reuniones pre-socializacion: mecanismo de participacion indirecta, presencial. Para el
desarrollo de estas reuniones se realizé una priorizacion de actores mediante una
metodologia informal de andlisis de interesados, que evalué la influencia y la
importancia relativa de cada actor para el tema de interés a la guia.

Los grupos interesados que participaron en dichas reuniones fueron:
e ACEMI (Asociacion Colombiana de Empresas de Medicina Integral)
e INS (Instituto Nacional de Salud)
e (Cuenta de Alto Costo
® Fundacion Sanar
®  Fundacion OPNICER
e Fundacion Leucemiay Linfoma
* AFIDRO (Asociacién de Laboratorios Farmacéuticos de investigacidn y
Desarrollo)

2. Reunidén de socializacion: mecanismo de participaciéon directa, presencial. A estas
reuniones se invitaron de manera directa a todos los grupos interesados del sistema
de salud y a la comunidad en general. En estos espacios se presentaron al publico los
alcances y objetivos de las guias, las preguntas y desenlaces y las recomendaciones
elaboradas.

3. Encuesta de opinidn a expertos: mecanismo directo, no presencial. Para lo cual se uso
una encuesta estructurada online que fue enviada a expertos oncohematdlogos y a
algunos representantes de los grupos interesados priorizados. La encuesta tenia el
objetivo de captar la opinidn particular de aquellos que tienen el conocimiento técnico
en el tema de la guia y de una manera mas sistematica registrar y cuantificar el nivel
de acuerdo o consenso que habia en cada uno de los hitos del desarrollo de las Guias.

4. Formato abierto para grupos interesados: mecanismo indirecto, no presencial.
Mediante el cual se seleccionaron 54 grupos interesados a nivel nacional a los que se
envio el formato abierto de emision de opinién en los momentos importantes de toma
de decisiones.

5. Espacio abierto de participacion pagina web: mecanismo indirecto, no presencial. En la
pagina web del proyecto de guias
(www.guiascolcienciasminproteccionsocialalianzacinets.org), se asignd un espacio de
comentarios para el publico en general previo registro de interesados en la pagina web
del Ministerio de la proteccidn social.

Los comentarios recibidos en los diferentes espacios fueron recolectados y consolidados
usando la herramienta 28 propuesta por la guia metodoldgica y posterior a este ejercicio los




grupos de desarrollo analizaron los diferentes puntos de vista y se decidié su incorporacion.
Los resultados del proceso de analisis fueron publicados en el sitio web con el fin de que los
participantes pudieran hacer seguimiento a sus comentarios.




GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION OPORTUNA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES




GENERALIDADES CLINICAS DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

La leucemia linfoide aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de neoplasias malignas del sistema
hematopoyético que involucra en la mayoria de los casos la transformacion de células
progenitoras linfoides. Se considera un trastorno linfoproliferativo clonal (se conoce como clon
al conjunto de células u organismos idénticos desde el punto de vista genético originado por
reproduccion asexual) que compromete la médula dsea. Se caracteriza por la proliferacion de
una célula maligna que reemplaza las células normales e infiltra érganos y tejidos lo cual se
refleja en el grado de falla medular e infiltracion extramedular. La LLA es la neoplasia infantil
mas comun, constituye el 23% del total de las enfermedades malignas en menores de 15 afios,
es mas frecuente en hispanos y caucdsicos que en menores de raza negra. El 95% de las
leucemias pediatricas son agudas (rdpida proliferacion de células blasticas) y de ellas el 75%

son linfoides agudas (Hudson 2011).

CARACTERISTICAS CLINICAS

En la LLA, los sintomas y signos se relacionan con el grado de citopenia (anemia, neutropenia y
trombocitopenia) al momento del diagndstico. Los sintomas son inespecificos y de duracion
variable de dias a meses. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre (50-60%),
sangrado (48%), linfadenopatias (50%), esplenomegalia (63%), fatiga (50%), hepatomegalia
(30-40%), dolores éseos (20-30%), anorexia (19%), masa en el mediastino (10%), dolor
abdominal (10%) asociado o no a sintomas generales como malestar general, pérdida de peso

o falla en el medro, astenia y adinamia. (Pui 2006).

Se deben tener presentes los signos y sintomas inusuales como neutropenia ciclica, anemia
aplasica, eosinofilia, falla renal aislada, artritis reumatoide, lupus eritematoso, sindrome
hemofagocitico asociado a virus, necrosis de la médula dsea, nddulos en piel, nédulos
pulmonares, efusion pericardica, hipoglicemia, hipercalcemia, etc (Poplack, 2010). Asi mismo
es importante el diagndstico diferencial en los pacientes con pancitopenia e infeccion y en los

pacientes con sangrado, con trastornos de coagulacién o desérdenes de plaquetas.

Se consideran factores de riesgo para LLA, la exposicidon posnatal a altas dosis de radiacion,

exposicion prenatal a rayos X, sindrome de Down, neurofibromatosis y otras alteraciones




genéticas como los sindromes de Fragilidad Cromosdmica, polimorfismos genéticos heredados

(Hasle 2001, Poplack 2010, Stiller 1994, Taylor 1996, Passarge 1991).

GRUPOS DE RIESGO

Los pacientes con LLA se clasifican en grupos de riesgo definidos por caracteristicas clinicas de
laboratorio: edad al diagndstico, recuento de leucocitos al diagndstico, linaje de las células
leucémicas, compromiso por infiltracidn del sistema nervioso central, anomalias genéticas y en
forma mas reciente la respuesta al tratamiento y enfermedad residual minima (ERM). La
medicidn de la poblacion residual minima ha permitido la introduccién de nuevas definiciones

en la asignacién de grupos de riesgo.

GRUPOS PRONOSTICOS

En los estudios conducidos por el antiguo CCG (Cancer Children Group) se realizaba una
asignacion de riesgo inicial a los pacientes mayores de 1 afio de edad como de riesgo estandar
o de riesgo alto, de acuerdo con el consenso de edad y los criterios de leucocitos mayores de
50,000/mm3, independiente del fenotipo. La categoria de riesgo estdndar incluia a los
pacientes de 1 a 9 afios con un recuento de leucocitos de menos de 50.000/ul en el momento
del diagndstico. El resto de los pacientes se clasificaban como de riesgo alto. La asignacion final
de tratamiento para los protocolos del CCG se fundamentd en la respuesta temprana al
tratamiento clasificando a los que respondian temprano y de forma lenta como pacientes de

riesgo alto (Smith 1996).

En los estudios realizados por el antiguo POG (Pediatric Oncology Group), se definid el grupo
de riesgo bajo segun el consenso de edad y los criterios de leucocitos para el riesgo bajo;
ademads, era necesaria la ausencia de traslocaciones adversas, de enfermedad del sistema
nervioso central y testicular, y la presencia de la traslocacion ETV6-RUNX1 o trisomia de los
cromosomas 4 y 10. En el grupo de riesgo alto era necesaria la ausencia de traslocaciones
favorables y la presencia de leucemia del SNC o testicular, o la presencia del reordenamiento

del gen MLL, o edad y recuento de leucocitos desfavorables. (Borowitz 2008)

En la categoria de riesgo estandar se incluian pacientes que no satisfacian los criterios de

inclusién en ninguna de las otras categorias de riesgo. En los estudios del POG, los pacientes de




LLA de células T se trataban con protocolos diferentes a los de pacientes de LLA de células B
precursoras. La categoria de riesgo muy alto para el CCG y el POG se definia mediante uno de
los siguientes factores que tenia prelacién sobre todas las demads consideraciones: presencia
de t(9;22), médula ésea M3 (mas del 25 % de blastos) el dia 29, o médula 6sea M2 (5 a 25 % de
blastos) o M3 el dia 43, o hipodiploidia (indice ADN <0,95) (Nachman 2007).

Desde el afio 2000, la estratificacion del riesgo en los protocolos del BFM (Berlin-Frankfurt-
Munster) se basoé casi exclusivamente en los criterios de respuesta al tratamiento. Ademas de
la respuesta a la prefase de prednisona, la respuesta al tratamiento se evalla mediante
mediciones de la ERM en dos momentos: al final de la induccién y al final de la consolidacion.
Los pacientes con ERM negativa en ambos momentos se clasificaron como de riesgo estandar,
los que tienen una ERM positiva en la semana 5 y una ERM baja (<10?) en la semana 12 se
consideran de riesgo intermedio y los que tienen una ERM alta (2107) en la semana 12 se

consideran de riesgo alto.

Los pacientes con una respuesta precaria a la prefase de prednisona también se consideraron
de riesgo alto, independientemente de la ERM subsiguiente. El fenotipo, el calculo de masa
celular leucémica, también conocida como factor de riesgo BFM vy el estado del sistema
nervioso central el momento del diagndstico no cuentan en el esquema actual de clasificacion
de riesgo. Sin embargo, los pacientes con t(9;22) o t(4;11) se consideran de riesgo alto,

independiente de las mediciones de la respuesta temprana (Schultz 2007).

NIVELES DE ATENCION

La mayoria de los nifilos con cancer son atendidos al inicio en centros basicos debido a que los
sintomas de la leucemia se pueden confundir con procesos infecciosos y con otras
enfermedades generales. Es frecuente que esta atencidn inicial esté a cargo del médico
general o pediatra quienes, luego de una revisidn clinica general y unos examenes de
laboratorio anormales, remiten al nifio al centro especializado. Si luego de la evaluacién en
este sitio se descarta la leucemia, el nifio debe continuar manejo o seguimiento por pediatria.
Pero, si se confirma la enfermedad maligna el paciente debe ser enviado a un centro
especializado donde se cuente con especialistas en cancer y un grupo multidisciplinario. Este
enfoque de equipo multidisciplinario incorpora la pericia del oncdlogo pediatra, los

subespecialistas en cirugia pediatrica, radiooncdlogos, especialistas en rehabilitacion,




especialistas en enfermeria pediatrica, trabajadores sociales y otros, con el fin de asegurar que
los pacientes reciban los tratamientos, cuidados médicos de apoyo y rehabilitacion que les
permita lograr una supervivencia y calidad de vida 6ptimas (Instituto Nacional de Cancer EEUU
2012). Los nifios deben estar en el centro del diagnostico hasta la finalizacién del tratamiento.
La realidad actual es desafortunada ya que el nifio no tiene continuidad en una sola institucién,
lo que conlleva en la mayoria de los casos a la aparicion de eventos como abandono, recaida y

muerte.

Las altas tasas de curacion en paises desarrollados y en algunos en desarrollo no se han podido
reproducir en Colombia a pesar de contar con personal especializado, tecnologia para el
diagndstico y los medicamentos necesarios para el tratamiento. Como determinantes de esta
disparidad en la sobrevida se han identificado, entre otros, la falta de acceso a los servicios
especializados por distancia territorial, falta de adherencia al tratamiento y centros no

habilitados para la atencion integral.




OBJETIVOS:

Proveer una Guia de practica clinica(GPC) basada en la evidencia que permita:

® Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la calidad de vida
de los nifos y adolescentes supervivientes de Leucemia Linfoide Aguda

e Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

®* Mejorar la calidad de la atencién en salud y la utilizacidn racional de recursos en el
cuidado clinico de los nifios, nifas y adolescentes con sospecha clinica y
diagndstico confirmado de Leucemia Linfoide Aguda.

e Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagndstico y terapéutico
especializado.

e Generar recomendaciones que sirvan como base para el aseguramiento de la
calidad de atencion basada en evidencia.

e |dentificar campos clinicos y econdmicos de Leucemia Linfoide Aguda pediatrica
gue necesitan investigacion.

e (Centralizar la atencidn especializada en instituciones de tercer o cuarto nivel de
nifios, nifias y adolescentes con sospecha diagndstica para su confirmacion, y
tratamiento.

ALCANCE:

La guia esta dirigida al equipo de la salud que atiende directamente a los pacientes, pero
también indirectamente a quienes toman decisiones administrativas, tanto en el medio
hospitalario como en las aseguradoras, pagadores del gasto y en las politicas de salud.
Pretende lograr un diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de los pacientes pediatricos
con LLA. La guia esta limitada a la deteccidon temprana, diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la poblacion diana.

La presente Guia darad recomendaciones para el manejo de pacientes con LLA por parte del
personal de salud especializado en onco-hematologia pediatrica, a todo el personal
involucrado en los niveles de atencidn Il y IV del SGSS para el manejo integral del paciente. Al
ser una guia del Ministerio de la Proteccién Social, las recomendaciones generadas sélo seran
aplicables en escenarios con dependencia administrativa o normativa con esta entidad.

Aspectos clinicos centrales:
La guia se referird a métodos de deteccién temprana, diagndstico, tratamiento, prondstico,

seguimiento y mejoramiento de la calidad de vida. Abordara los siguientes aspectos del
manejo clinico de primera linea.




e Factores de Riesgo
e Deteccién temprana
e Diagnostico

e Tratamiento

® Seguimiento

®  Prondstico

No se abordaran aspectos del cuidado de enfermeria, situaciones inusuales, aspectos de
provision o como afecta la UPC (Unidad de pago por capitacion).

POBLACION Y USUARIOS DIANA:

Esta Guia considera los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes en edad pediatrica: nifios, nifias y adolescentes de 0- 18 afios.
® Pacientes con sospecha de LLA.
e Pacientes con diagndstico de novo confirmado de LLA.

En esta Guia no se contemplan en forma diferencial los pacientes con las siguientes
caracteristicas:

e Pacientes con sindrome de Down y otros sindromes hereditarios o genéticos
relacionados con leucemia linfoblastica aguda.




DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportunamente. La demora en la
remision de un paciente con cancer y la iniciacion tardia o suspension del tratamiento pueden
significar la diferencia entre la vida y la muerte.

La estrategia AIEPI (Atencion integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia) fue
lanzada en 1995 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF, con el fin de
controlar las principales cinco causas de muerte infantil en el mundo: neumonia, diarrea,
sarampién, malaria y malnutricion. AIEPI tiene una vision integral de la salud infantil,
interviniendo en el tratamiento de las enfermedades mas prevalentes, generando estrategias
para su prevencién y ademas promoviendo practicas conducentes al mejoramiento de la
situacién de salud infantil.

La estrategia AIEPI se ha expandido progresivamente a otros aspectos de salud en la infancia
como salud oral y deteccion temprana de cancer. Dentro del convenio 637 OPS-Ministerio de
Proteccidn Social se ha desarrollado el médulo de diagndstico temprano de cancer en la nifiez
dentro del programa AIEP. Después de una revision de la literatura y consenso de expertos del
pais con el fin de “facilitar la identificacion de nifios con cancer por el personal del nivel
primario de atencién, para lograr una referencia oportuna y darles la oportunidad de ser
curados” (AIEPI, 2011).

Con el objetivo de detectar a tiempo los linfomas y leucemias agudas es determinante que el
personal de salud reconozca los signos y sintomas de sospecha diagndstica de un cancer
pediatrico. El cdncer no se encuentra en la lista de diagndsticos diferenciales por lo tanto la
utilizacién de una herramienta de identificacidn de sefiales que indiquen adecuadamente una
sospecha clinica es fundamental dentro de los procesos de remisién oportuna para
confirmacién de la leucemia y/o linfoma.

El médulo de diagnéstico temprano de céancer en la nifiez dentro de AIEPI cuenta con una
formato validado por expertos del pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una
adecuada identificaciéon de la sospecha diagndstica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad muy grave, algun
riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La clasificacion posible de céancer o algin
riesgo de cancer se consideran sospecha diagndstica (A/EPI, 2011. Nivel de evidencia 4).

Recomendaciones:

Se sugiere que el personal de salud que atiende nifios en nivel primario y secundario de atencidn
utilice el formato del médulo de diagndstico temprano del cancer de la Estrategia de Atencidn
Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI)

Grado de recomendacion D

*El formato puede ser encontrado en el Anexo del presente documento.




PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA
DIAGNOSTICA DE LEUCEMIAS

Una de las principales causas por las que Colombia no ha podido lograr las tasas de sobrevida
de otros paises es el diagndstico y el tratamiento oportuno y adecuado. La demora en la
remisién a un especialista ante la sospecha de cancer y la iniciacién tardia, o suspension del
tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida y la muerte. (OPS, 2011.)

El mddulo de diagndstico temprano de AIEPI determina: “Cuando un nifio presenta algun signo
o sintoma sospechoso de céncer, el Unico procedimiento es remitir al paciente de inmediato a
un centro especializado, sin estudiarlo y aun sin la certeza del diagndstico. La razén es que
cualquier estudio para confirmar o descartar el diagndstico puede demorar semanas e incluso
meses. Adicionalmente, en caso de precisar una biopsia, lo mas seguro y apropiado es que esté
a cargo de un patdlogo con experiencia en oncologia pedidtrica y sea realizado en un
laboratorio provisto de — o con facil acceso a -- técnicas de histopatologia e
inmunohistoquimica. Es decir que toda la demora y los tramites se pueden evitar si se remite
al niflo directamente a un centro de oncohematologia pediatrica que cuente con todos esos
recursos o tenga acceso a examenes de alta tecnologia. Ademas si el examen se debe repetir,
se expone al nifio a nuevos estudios que pueden conllevar a mayor morbilidad” (AIEPI, 2011.
Nivel de evidencia 4).

® CUALES SON LOS EXAMENES PARACLINICOS EN CASO DE SOSPECHA DIAGNOSTICA?

Evidencia clinica:

Tradicionalmente, los examenes paraclinicos solicitados ademdas de una historia clinica
completa y un examen fisico minucioso, son: hemograma, extendido de sangre periférico
(revisado por el especialista), funcién hepatica, renal, electrélitos, DHL, acido Urico,
hemoclasificacién, fenotipo del Rh, pruebas de coagulacién, perfil viral : hepatitis B/C y
HIV.(Lanzkowsky, 2001)




Recomendaciones:

Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha diagnéstica de linfoma
se realice remision inmediata a un centro asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta
complejidad que cuente con servicio y especialistas en oncologia, hematologia,
oncohematologia pediatrica.

Grado de recomendacion: D

El centro asistencial debe contar con interdependencia e integralidad con los servicios
de atencion avanzada de soporte, atencion hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Buena practica

Se recomienda tomar hemograma, extendido de sangre periférico, radiografia del térax
para descartar masa mediastinica

Grado de recomendacién: D
La realizacién de los exdamenes paraclinicos no debe retrasar la remisén del paciente.

Buena Practica




SIGNOS Y SINTOMAS DE LLA PARA PRIMER NIVEL DE
ATENCION

RECOMENDACIONES:

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los siguientes signos y sintomas: palidez, fiebre,
anorexia, adinamia, edema, astenia, pérdida de peso, sangrado de piel y mucosas,
linfadenopatias, fatiga, cianosis, soplo, taquicardia. dolor en abdomen, distension abdominal,
dolor en huesos, inflamacion articular, esplenomegalia/ hepatomegalia, ictericia, nédulos en
piel, exoftalmos, vémito, cefalea, convulsiones, edema facial, plétora, tos, masa en el
mediastino, ingurgitacién yugular, cambio en el comportamiento, circulacidn colateral,
dificul-tad para orinar, desviacidon de comisura labial, disminucién de la
atencién/con-centracion, dificultad para respirar, irritabilidad, malestar general, protru-sién
ocular, sudoracion/escalofrio, sangrado en 6rganos internos, agrandamiento del testiculo.

Grado de recomendacion: D




FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA

Introduccidn:

La LLA es la neoplasia infantil mas comun, constituye el 23% del total de las neoplasias en
nifios menores de 15 afios, es mas frecuente en hispanos y caucasicos que en menores de raza
negra. A pesar de la investigacion desarrollada en LLA, su etiologia no ha sido dilucidada. La
identificacion de factores de riesgo puede contribuir a explicar sus causas, asi como establecer
patrones de conducta prevenibles y busqueda de estos factores durante el diagndstico de la
enfermedad. El area de salud publica de paises industrializados se encuentra en una busqueda
constante de causas medioambientales como exposiciones a quimicos en nifos y
adolescentes asi como la ocupacién de los padres. (Cunney 2005; American Cancer Society,
1997).

Entre los factores de riesgo que se han asociado con el desarrollo de las leucemias en nifios
estan la radiacidn ionizante, exposicion prenatal y postnatal a rayos X 0 dosis altas de
radiacidon, contacto con pesticidas e hidrocarburos durante la concepcion, el uso de alcohol y
de sustancias psicoactivas en la madre gestante. (Pombo, 2006) Otros factores incluyen:
sustancias quimicas como el benceno, medicamentos como los alquilantes utilizados solos o en
combinacion con radioterapia (Robins, 2006) y el uso prolongado de otros inmunosupresores
(Poplack 2010).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de LLA también se deben considerar los
factores genéticos; se ha demostrado que los gemelos idénticos tienen 20% de riesgo de
desarrollar leucemia si uno de los gemelos la presenta en los primeros cinco afios de vida. La
incidencia de esta enfermedad en hermanos de un paciente con leucemia es cuatro veces
mayor que la poblacidn general (Poplack 2010).

Pacientes con anormalidades citogenéticas como sindrome de Down, sindrome de Bloom
sindrome de falla medular: Enfermedad Blackfam-Diamond, Enfermedad de Kostman,
Anemia de Fanconi , Sindrome de Shwchman-Diamond, Sindrome Li-Fraumeni,
Neurofibromatosis, Sindrome de Poland y otras condiciones del sistema inmune como la
Agamaglobulinemia congénita, Ataxia telangiectasia entre otros , tienen alta incidencia de
presentar LLA. La mayoria de las leucemias no se originan de una predisposicién genética
heredada sino de una alteracidén genética somatica (Pui, 2003)




e CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LLA?

Evidencia clinica

Factores ambientales

La evidencia identificd una revisidén sistematica de estudios observacionales con un total de
66.725 pacientes hasta los 60 afios de edad con diagndstico de cancer, expuestos a rayos X
prenatal y postnatal. El metanadlisis de los 9 articulos para leucemia no encontré un efecto
significativo para riesgo de leucemia aguda con la exposicidn (OR: 0,99 IC 95%: 0.97-1.13 y un
radio de mortalidad estandarizado (RME) de 1.2 (IC 95%: 0,6-2,3). (Schulze, 2008. Nivel de
evidencia 2++)

Un metanadlisis analizo el riesgo de desarrollar leucemia en la infancia y la exposicion materna
y/o paterna a plaguicidas, insecticidas, herbicidas, fungicidas. No se encontrd asociacidn entre
la leucemia infantil en general y cualquier exposicién ocupacional a pesticidas en el padre (OR:
1.09 IC 95%: 0.88-1.34). Se encontrd asociacidon con la exposicién prenatal materna a
pesticidas (OR: 2.09 IC 95%: 1.51-2.88). El riesgo de la leucemia infantil también fue elevado
para la exposicién ocupacional prenatal de la madre a los insecticidas (OR 2.72 IC 95% 1.47-
5.04) (Donald, 2009. Nivel de evidencia 2++). En otro metaanalisis para nifios y adolescentes
hasta los 19 afos con LLA y leucemia aguda no linfoide (LANL) expuestos a pesticidas, se
concluye que cualquier exposicidon durante el embarazo a pesticidas fue asociado con leucemia
en la nifiez (OR 1.54 I1C 95% 1.13-2.11); para los insecticidas (OR2.05 IC 95% 1.80-2.33) y para
herbicidas (OR 1.61 IC 95% 1.20-2.16). (Turner 2010. Nivel de evidencia 2++)

Pare evaluar la exposicion a tratamiento profesional de pestes en o cerca del hogar durante el
embarazo y el riesgo de LLA un metaanalisis encontré un OR de 1.37 (IC95%: 1.00 a 1.88),
mientras que en un estudio de casos y controles el OR fue de 1.30 (IC 95%: 0.86 a 1.97), para
el control de pestes un afio antes del embarazo (Bailey 2011. Nivel de evidenica 2+). La
proximidad residencial (media milla u 804,5 m) y las aplicaciones de pesticidas agricolas fueron
evaluadas en un estudio de 213 casos y 268 controles. Se encontrd asociacidn entre el uso de
pesticidas de la madre para control de insectos (p: 0,02). No se encontrd asociacién a:
organofosfatos, fenoles clorados y tiazinas y con pesticidas clasificados como insecticidas o
fumigantes (p>0.05). Se identificd una asociacidn entre LLA en infancia y metabolitos de DPTT
(p<0,03) y dietilditiofosfato (p<0,05) (Rull, 2009. Nivel de evidencia 2+)

Factores sociales

Se identificé un metaandlisis que incluyé a mas de 6.500 nifios, encontrandose que la lactancia
materna durante mas de 6 meses reduce significativamente la probabilidad de leucemia
linfoide (OR: 0,76 IC 95% 0.60-0.84) (Kwan, 2004. Nivel de evidencia 2++). Otro metaanalisis
también demostrd reduccidn de la probabilidad para LLA tras la lactancia durante menos o
mas de seis meses (OR: 0.91 1C95%: 0.84 a 0.98) (Martin 2005.Nivel de evidencia 2++)




Con respecto al consumo de alcohol durante el embarazo y riesgo de leucemia, un
metaanalisis no encontré asociacion entre la ingesta de alcohol durante el embarazo y la
ocurrencia de LLA (OR, 1.10; 1C95% 0.93-1.29). (Latino-Martel 2010. Nivel de evidencia 1+). Un
estudio con 337 casos y 697 controles, no muestra una asociacion entre cualquier consumo
materno de café y riesgo de LLA (OR: 0.89 IC 95% 0.61, 1.30), asi como tampoco del consumo
de té (OR = 1.70; IC95% 0.79-3.68). (Milne, 2011. Nivel de evidencia 2+)

Con respecto a factores familiares, se han identificado varios estudios de casos y controles
(CC). Un CC poblacional, con 8 controles por caso, analizd: edad, nimero de hijos mayores de
padre y madre como factores de riesgo para LLA. El aumento en la edad materna se asocid
con incidencia de LLA en los hijos (OR para 5 afios de aumento en edad materna 1.18 (IC 95%
1.05-1.31). Con respecto a la edad paterna el OR para 5 afios aumenta 1.14 (IC 95% 1.01-1.28,
pR=20.032) y desaparece después de ajustes por factores confusores. (Feller, 2010. Nivel de
evidencia 2++).

Se investigd el papel de la historia familiar de cancer en la etiologia de LLA a través de un
estudio de 427 casos y 567 controles en una poblacidn en Francia teniendo en cuenta la edad,
sexo y regidn. Una historia familiar de tumor sélido en los familiares en primer o segundo
grado se asocié con mayor probabilidad de LLA (OR=1.6 IC 95% 1.2-2.1). EL OR para historia de
cancer aumenta con el nimero de familiares con cancer (OR=1.5 [1.1-2.0] para un familiar y
OR=2.3 [1.3-3.8] para 2 familiares o mas; p<0.0001). Se confirma la asociacidn entre nifios con
LLA e historia familiar de cancer genital y tumores cerebrales (OR=2.7 [1.2-5.8] y OR=10.7 [1.3-
86], respectivamente). (Ripert, 2007. Nivel de evidencia 2+).

Factores clinicos

Un metanalisis analizd la relacidn entre peso al nacer y riesgo de leucemia en nifios. Incluyé en
su revision 32 estudios y 16.501 casos de todos los tipos de leucemia (90% LLA). El OR para la
asociacion de alto peso al nacer para todas las leucemias fue de 1.35 (IC 95%:1.24-1.48) para
LLA: 1,23 (IC 95%: 1.15-1.32). Por cada 100 gr de aumento al nacer, el OR para las leucemias en
general fue de 1.18 (IC 95% 1.13-1.23) y para LLA: 1.18 (IC 95% 1.12-1.23). (Caughey, 2010.
Nivel de evidencia 2++). Otro metandlisis de 18 estudios evalud la asociacidn entre nifios con
peso mayor de 4.000 gr al nacer y riesgo de LLA (OR=1.26 IC 95%: 1.17-1.37). (Hjalgrim, 2003.
Nivel de evidencia 2++)

De acuerdo al metanalisis realizado acerca de la suplementacién o no con multivitaminas
prenatal, se identificaron 1.710 pacientes con LLA y 326 con neuroblastoma menores de 20
afios. Se evidencié un efecto protector para LLA (OR: 0.61 IC 95%: 0.50-0.74); sin embargo no
se conoce el tipo de multivitaminas que confieren este efecto protector. (Goh, 2007. Nivel de
evidencia 2+). En un estudio Australiano de casos y controles de 2071 participantes, se




encontré un riesgo de LLAen nifios con rapido crecimiento fetal, lo cual puede estar
relacionado a factores de crecimiento asociados a la insulina. El OR para un aumento de 1 SD
en proporcion de la ganancia de peso fue 1.18 (IC 95% 1.04 - 1.35) (Milne, 2009. Nivel de
evidencia 2++)

RECOMENDACION

Se recomienda la alimentacién con leche materna a corto y largo plazo.

Grado de recomendacion: B

La lactancia materna debe seguir la recomendacion de la organizacion mundial de la salud.
Buena practica

Se recomienda evitar la exposicion prenatal a rayos X y cualquier exposicién durante el embarazo
o infancia temprana a pesticidas, fungicidas.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda que los nifos con peso mayor de 4.000 gramos al nacer sean valorados y vigilados
por su médico tratante.

Grado de recomendacién: B

Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracién de la historia clinica oncoldgica.

Buena practica

La historia familiar de cancer debe poner en alerta al médico pediatra ante la consulta de un nifio
con signos y sintomas sospechosos de LLA.

Grado de recomendacién: C

RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES FUTURAS

Se necesita investigar la asociacion puntual entre tipos de pesticidas especificos y su papel en
la etiologia de LLA asi como entre solventes durante el embarazo y la primera infancia.

Se sugiere apoyar estudios de factores de riesgo de la poblacién colombiana. También se
recomienda realizar investigaciones para conocer la efectividad de los multivitaminicos a la
madre gestante.




DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Introduccidén:

En algunos casos el diagndstico de LLA no es fécil, se requiere de un grupo multidisciplinario e
integral en un centro especializado donde se debera hospitalizar al paciente para ser atendido
por dicho equipo: onco-hematdlogos pediatras, otros especialistas (cirujano pediatra,
psicologo, nutricionista, odontélogo, trabajador social, entre otros segun el caso), enfermeros
oncologos con experiencia en nifos.

El paciente es programado previa valoracidn por anestesia para realizar el estudio de médula
Osea (aspirado y/o biopsia para coloracion y lectura por hematologia especial y patologia,
morfologia, citoquimica/histoquimica (en caso de biopsia), inmunofenotipo, citogenética, y
molecular), estudio de liquido cefalorraquideo, citoquimico/citolégico por citospin. Una vez se
tienen los resultados es muy importante que el grupo médico y paramédico se retna con los
padres y/o cuidadores para explicar los resultados, hablar sobre la enfermedad, detectar
riesgo de abandono y recibir el apoyo necesario.

e CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA CONFIRMACION DE
CASOS DE LLA EN POBLACION PEDIATRICA

Introduccion

Para el diagndstico de la leucemia linfoide aguda se tiene en cuenta los signos y sintomas que
presenta el paciente. En el examen fisico, el médico busca la presencia de aumento de
ganglios, el tamafio del higado o bazo, manifestaciones de anemia, sangrado e infeccidn,
alteraciones visuales o neuroldgicas entre otras y seran necesarios tomar una serie de
examenes que detecten la presencia de las células anormales.

Mediante un hemograma completo se determinan losniveles de gldbulos rojos, blancos y
plaguetas. Los gldbulos blancos pueden estar disminuidos, normales o elevados. En sangre
periférica se busca la presencia de células inmaduras anormales llamadas blastos. Los glébulos
rojos y las plaquetas pueden estar normales o disminuidos.
Para confirmar el diagndstico se toma una muestra de médula désea (el sitio donde se
producen las células de la sangre) a través de una aspiracidén y se analiza la arquitectura,
celularidad, y la diferenciacién celular. Para un diagndstico de leucemia se requiere un conteo
de > 25 % de blastos.

Algunas leucemias tienen un nimero anormal de cromosomas, por ejemplo, las células de la
leucemia linfocitica aguda con mas de 50 cromosomas son mas sensibles a la quimioterapia, y
aquellas que contienen menos de 46 cromosomas son mas resistentes a la quimioterapia.




Las pruebas del ADN pueden encontrar alteraciones en algunas partes de los cromosomas
demasiado pequefias como para verlas con la prueba citogenética en el microscopio. Esta
prueba sera util para clasificar la leucemia y predecir también asi la respuesta al tratamiento.

Los estudios imaginoldgicos como radiografias, resonancias magnéticas, entre otros no son
utiles para detectar la existencia de leucemia pero si lo son, para comprobar la afectacion de
otros érganos de acuerdo a la clinica. Las pruebas de funcion hepatica y renal, asi como los
electrolitos, deshidrogenasa lactica, acido Urico son importantes para determinar el estado
basal y cualquier alteracién metabdlica presente, la cual se debe corregir antes de iniciar el
tratamiento

FORMULACION DE RECOMENDACIONES

Se convocd a un grupo de 20 expertos hematopatdlogos, patélogos clinicos y especialistas en
oncologia, oncohematologia o hematologia pediatrica para definir las recomendaciones por

consenso de expertos.




RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LLA

Se recomienda la realizacién de biopsia de médula ésea en todos los pacientes con sospecha diagndstica de
Leucemia Linfoide Aguda sin importar la edad, las caracteristicas de la muestra del aspirado ni la presencia o
no de pancitopenia.

Recomendacion: Fuerte a favor

RECOMENDACIONES DE TOMA Y MANIPULACION DE LA MUESTRA

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre periférica, aspirado de médula ésea y biopsia
para el diagndstico confirmatorio. A todos los pacientes se les debe realizar estudio morfoldgico,
inmunoldgico, genético y biologia molecular

Recomendacién: Fuerte a favor

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre periférica, aspirado de médula ésea y biopsia
para el diagndstico confirmatorio. A todos los pacientes se les debe realizar estudio morfoldgico,
inmunoldgico, genético y biologia molecular

Recomendacién: Fuerte a favor

La muestra se debe separar en dos tubos, un tubo con una muestra de 5mL con EDTA para estudio
morfoldgico, inmunologia y de biologia molecular y un tubo con una muestra de 3mL para citogenética y
cariotipo.

Recomendacién: Fuerte a favor

RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA

Se recomienda hacer el diagndstico morfolégico con mielograma con conteo a 500 células
Recomendacién: Fuerte a favor

Se recomienda realizar citometria de flujo para linaje con los siguientes marcadores: CD34, CD3c, CD79a y/o
19, MPO.
Recomendacidn: Fuerte a favor

Si la muestra es un aspirado seco se recomienda realizar inmunohistoquimica de la biopsia de médula ésea
usando los siguientes marcadores CD34,CD117,TdT,HLA-DR,MPO,CD3,PAX-5
Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda para el diagndstico de LLA Linaje B el siguiente panel de marcadores: CD10, CD20, CD13,
CD33, IgMc, CD38, TdT. Si se sospecha Burkitt se debe adicionar IgM de superficie kappa-lambda
Recomendacidn: Fuerte a favor

Se recomienda para el diagndstico de LLA Linaje T el siguiente panel de marcadores: CD5, CD7, CD4, CDS,
CD1a, CD3s, CD2, TdT.
Recomendacidn: Fuerte a favor

Se recomienda como parte del estudio diagnostico realizar cariotipo y realizar los siguientes estudios por
FISH y/o Biologia Molecular: t(9;22), 11q, t(12;21), t(1;19), t(4;11). Si es una LLA Linaje T se debe realizar
Delecion 1p. Esta muestra se debe procesar en las primeras 24 horas.

Recomendacidn: Fuerte a favor




COMENTARIOS:

Se considera la realizacidon de biopsia como fundamental en el diagndstico por parte de la
mayoria de expertos. En los pacientes con pancitopenia se considera que aunque haya
espiculas en el examen se indica la biopsia puesto que pueden corresponder a grasa en una
hipoplasia o aplasia. Siempre se debe estar preparado para hacer biopsia principalmente si la
periferia no tiene blastos.

INDICACION DE LA CITOLOGIA CONVENCIONAL Y CITOMETRIA DE FLUJO + CITOLOGIA
CONVENCIONAL EN LA EVALUACION INICIAL DE PACIENTES CON LLA PARA LA
DETERMINACION DEL COMPROMISO AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

RECOMENDACION DE CONSENSO DE EXPERTOS

e Se recomienda la citologia convencional para determinar el compromiso de Sistema
Nervioso Central en pacientes con LLA
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda el uso de la citometria de flujo adicional a la citologia convencional para
determinar el compromiso de Sistema Nervioso Central solamente en pacientes que
requieren estadificacion, no han recibido tratamiento y que recibieron esteroides u otros
citotoxicos como tratamiento para comorbilidad diferente a cancer.

Recomendacidn: Fuerte a favor

COMENTARIOS

Segun el grupo de expertos si un paciente ha recibido tratamiento para el cancer, la citologia
convencional y la citologia + citometria de flujo de LCR son igualmente apropiadas, de la
misma manera que para el seguimiento de pacientes con compromiso del sistema nervioso
central. En este caso la indicacién dependera de otras consideraciones diferentes a la utilidad
de la prueba.

Algunos expertos consideran que hay limitaciones operativas para llevar a cabo la citologia en
Liquido Cefalorraquideo dado que se debe procesar inmediatamente y se cuestiona la calidad
de las citometrias realizadas en Colombia.




ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE LLA

Introducciéon

Los pacientes con LLA por lo general se clasifican en grupos de riesgo definidos por
caracteristicas clinicas y de laboratorio: edad al diagnodstico, recuento de leucocitos al
diagndstico, linaje de las células leucémicas, compromiso por infiltracion del sistema nervioso
central, anomalias citogenéticas y mas recientemente de acuerdo a la respuesta al tratamiento
y enfermedad minima residual (EMR). La medicion de la poblacién residual minima ha
permitido la introducciéon de nuevas definiciones en la asignacion de grupos de riesgo
(Sanders, 2009).

La evaluacién morfoldgica de la leucemia en la sangre o la médula dsea es a menudo dificil y
es relativamente insensible. Tradicionalmente, se ha usado un limite de 5% de blastos en la
médula dsea (detectados por microscopia éptica) para determinar el estado de la remision.
Esto corresponde a una concentracién de 1 en 20 células malignas. Si se desea detectar
concentraciones mas bajas de células leucémicas en la sangre o la médula ésea, es necesario
utilizar técnicas especializadas tales como ensayos de citometria de flujo, que detectan
inmunofenotipos especificos de leucemia y los ensayos de PCR (reaccién en cadena de
polimerasa), que determinan reordenamientos Unicos de genes Ig/TCR, transcripcion de
fusiones producida mediante traslocaciones cromosdmicas. Con estas técnicas, es posible
detectar tan poco como una sola célula leucémica en 100.000 células normales, y Enfermedad
Minima Residual (EMR) en concentraciones de una en 10,000 células de forma rutinaria. (Van
Dongen, 1998)

Grupos pronosticos

En los estudios conducidos por el antiguo Cancer Children Group (CCG) se realizaba una
asignacién de riesgo inicial de los pacientes mayores de 1 afio de edad como de riesgo
estandar o de riesgo alto, de acuerdo con el consenso de edad y los criterios de leucocitos >
50,000/mm?, independientemente del fenotipo. La categoria de riesgo estandar incluia a
pacientes de 1 a 9 afios con un recuento de leucocitos de menos de 50.000/ul en el momento
del diagndstico. El resto de los pacientes se clasificaban como de riesgo alto. La asignacion final
de tratamiento para los protocolos del CCG se fundamentd en la respuesta temprana al
tratamiento clasificando a los que respondian temprano y de forma lenta como pacientes de
riesgo alto (Smith, 1996).

En los estudios realizados por el Pediatric Oncology Group (POG), se definid el grupo de riesgo
bajo segun el consenso de edad y los criterios de leucocitos para el riesgo bajo; ademas, fue
necesaria la ausencia de traslocaciones adversas, ausencia de enfermedad del SNC y testicular,




y presencia de la traslocacién ETV6-RUNX1 o trisomia de los cromosomas 4 y 10. En el grupo
de riesgo alto era necesaria la ausencia de traslocaciones favorables y la presencia de leucemia
del SNC o testicular, o la presencia del reordenamiento del gen MLL, o edad y recuento de
leucocitos desfavorables (Borowitz, 2008).

En la categoria de riesgo estandar se incluia a los pacientes que no satisfacian los criterios de
inclusién en ninguna de las otras categorias de grupos de riesgo. En los estudios del POG, los
pacientes de LLA de células T se trataban con protocolos diferentes que los pacientes de LLA
de células B precursoras. La categoria de riesgo muy alto para el CCG y el POG se definia
mediante uno de los siguientes factores que tomaban precedencia sobre todas las demas
consideraciones: presencia de t(9;22), médula M3 el dia 29, o médula M2 o M3 el dia 43, o
hipodiploidia (indice ADN <0,95) (Nachman, 2007).

Desde el afio 2000, la estratificacion del riesgo en los protocolos del Berlin-Frankfurt-Munster
(BFM) se basé casi exclusivamente en los criterios de respuesta al tratamiento. Ademas de la
respuesta a la prefase de prednisona, la respuesta al tratamiento se evalla mediante
mediciones de la EMR en dos momentos: al final de la induccion (semana 5) al final de la
consolidacion (semana 12). Los pacientes con EMR negativa en ambos momentos se clasifican
como de riesgo estandar, los que tienen una EMR positiva en la semana 5 y una EMR baja
(<10%) en la semana 12 se consideran de riesgo intermedio y los que tienen una EMR alta
(2103) en la semana 12 se consideran de riesgo alto. Los pacientes con una respuesta precaria
a la prefase de prednisona también se consideran de riesgo alto, independientemente de la
EMR subsiguiente. El fenotipo, el calculo de masa celular leucémica, también conocida como
factor de riesgo BFM, y el estado del SNC en el momento del diagndstico no cuentan en el
esquema actual de clasificacidon de riesgo. Sin embargo, los pacientes con t(9;22) o t(4;11) se
consideran de riesgo alto, independientemente de las mediciones de la respuesta temprana
(Hubrt, 2005).

RECOMENDACION DE CONSENSO DE EXPERTOS

Se recomienda 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto tendiendo en cuenta la edad, recuento
de leucocitos, linaje, genética, molecular y respuesta a dia 8, 15 y fin de induccidn.

a. Riesgo bajo: edad: 1 a 9.9 afios, leucocitos < 20.000/mm3, linaje B, respuesta al
dia 8 (< 1000 blastos absolutos en sangre periferica), Blastos de menos de 25%
morfologicos al dia 15, blastos menores de 5% al final de la induccion. EMR dia 15
< 0.1%, fin induccidn: < 0,01% . Deben cumplirse todos los criterios.

b. Riesgo intermedio: edad: <1 afio o mayor de 9.9 afios linaje T, compromiso de
SNC. EMR dia 15: 0,1-10%, fin de induccion 0.01% - < 1%

c. Riesgo alto: No respuesta al dia 8, no respuesta al final de induccién (mas de 5%
de blastos morfologicos), genética t(4;11), t(9;22), MLL, BCR/ABL. EMR al dia 15:
210% vy al final de induccién = 1%. Un solo criterio hace al paciente de alto riesgo

Recomendacion: Fuerte a favor




e CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA LA ESTADIFICACION
ADECUADA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Evidencia clinica:

La evidencia identificd una revisidn sistematica y estudios primarios de diagndstico. Un estudio
gue evalud la prueba de polimerasa de reaccién en cadena para tratamiento temprano, tuvo
una correlacidn en la estratificacion de riesgo bueno o pobre de acuerdo a la Enfermedad
Residual Minima (ERM) mostrada al dia 14 y 28. EMR dia 14 (n=210) Negativa=155 (78.3%) La
SLE a 5 afos: 84.6+3.2; Positiva=55 (26.2%) SSLE a 5 afios 57.4%+7.5 (p=0.0001) EMR dia 28
(n=220) Negativa=191 (86.8%) SLE a 5 afios 82.943.0; Positiva=29 (13.2%) SLE a 5 afios
27.8+12.0 (p<0.0001) (Scrideli, 2009. Nivel de evidencia 2++) Un estudio diagndstico utilizé la
determinacién del antigeno nuclear celular de la proliferacién por Western blot, confirmando
gue fue un alto predictor de respuesta al tratamiento al igual que el recuento de blastos al dia
8 posterior al tratamiento con prednisolona mostrando una sensibilidad: 0,86 (IC 95% 0,80-
0,92). Especificidad: 0,63 (IC 95% 0,46-0,80). Valor predictivo positivo: 0,91 (IC 95% 0,83-0,97).
Valor predictivo negativo: 0,50 (IC 95% 0,23-0,71). (Jiang, 2011. Nivel de evidencia 2++).

Un estudio de cohorte evalué EMR en diferentes etapas del tratamiento y su correlacién entre
las caracteristicas inmunofenotipicas y biomoleculares de la leucemia y la recaida con niveles
de EMR >1% al dia 15 (P = 0.04), >0.01% al final de la induccién (P = 0.02), >0.01% al final de la
consolidacion (P = 0.01), >0.01% antes de la primera intensificacién tardia (P = 0.01),y >0.1%y
antes de la segunda intensificacion tardia y mantenimiento continuado (P = 0.001) (Ryan,
2009. Nivel de evidencia 2+). En el estudio cooperativo de AIEOP y BFM ALL se introduce la
EMR basada en PCR en dos puntos en el tiempo. El porcentaje de paciente de riesgo estandar
con EMR fue 42% (1348): con SLE a 5-afios de 92.3% (0.9). EI 52 % (1647) tuvieron EMR- para
el riesgo intermedio: con SLE de 77.6% (1.3). El 6 % de los pacientes (189) tuvieron EMR para ri

esgo alto: SLE 50.1% (4.1; P <.001). (Conter, 2010. Nivel de evidencia2++)

Al analizar la citometria de flujo y la PCR para detectar la EMR en nifios con LLA, se concluye
gue ambos métodos son efectivos. Sin embargo la PCR tuvo una sensibilidad mas consistente
(0.001 %) en detectar los rearreglos genéticos de las células leucémicas (Neale 2004. Nivel de
evidencia 2+).




Recomendacion:

Se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (EMR) por PCR como prueba para
estratificacion de riesgo en primera opcién dada la alta sensibilidad y especificidad.
Grado de recomendacion: B

En caso de no contar con PCR, se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (EMR) por
citometria de flujo como prueba para estratificacion de riesgo al dia 15 y al final de la induccion.
Grado de recomendacion: B

Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA
Grado de recomendacién: C

RECOMENDACIONES DE CONSENSO DE EXPERTOS

e Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre periférica, aspirado de
médula ésea y biopsia para el diagndstico de Enfermedad Minima Residual.
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda a todos los pacientes realizar estudio morfolégico, citometria de flujo y
estudio de genética y biologia molecular.
Se recomienda realizar citometria de flujo usando el panel de inmunofenotipo presente
al diagndstico
Recomendacidn: Fuerte a favor




MANEJO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Introducciéon

El manejo de la LLA comprende un tratamiento sistémico para control de la enfermedad
hematoldgica y extrahematoldgica (sistema nervioso central, testiculos, ojo y otros sitios).

A nivel mundial existen grupos colaborativos de investigacién que apoyan el estudio de la LLA
en nifios (el grupo aleman llamadoBerlin-Frankfurt-Miinster (BFM), los norteamericanos
Children Oncology Group (COG) o el de St Jude, vy el italiano Associazione Italiana Oncologia
Ematologia Pediatrica (AIEOP) entre otros). Los protocolos de estos grupos en forma general
incluyen las siguientes etapas: Induccion a la remisién; profilaxis al sistema nervioso central
con o sin radioterapia; consolidacidn/intensificacién; tratamiento de continuacion o
mantenimiento y en algunos casos especificos trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y otras terapias. (Pui, 2006; Tomizawa, 2004; Schult, 2009).

La terapia para LLA se mantiene a nivel mundial en un cambio continuo, siempre en busqueda
de mejorar las tasas de sobrevida (Buendia, 2008; Badell, 2008; Stark , 2010)

ETAPAS DEL MANEJO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE LLA

e INDUCCION A LA REMISION:

El objetivo de esta etapa es erradicar mas del 95% de la carga inicial de células leucémicas,
restaurar la hematopoyesis normal y un estado clinico libre de sintomas y signos. La induccién
comprende una combinacién de 2 a 4 drogas: vincristina mas gluocorticoides (prednisona,
prednisolona y dexamentasona), L-asparginasa (E. Coli, Erwinia y pegilada, éstas dos ultimas
tienen indicaciones precisas en pacientes que han presentado toxicidad grado 3; la via
intramuscular para la administracién de L-asparginasa se relaciona con menor riesgo de
hipersensibilidad severa) y antraciclinas (daunorrubicina, doxorrubicina y epirrubicina) cuyo
uso cada dia es mas discutido en los pacientes de bajo riesgo. (Hak, 2004; Silverman,2001)

La administracién de esta fase se debe hacer en los centros de hematooncologia pediatrica
habilitados que brinden el soporte pertinente, amplio y suficiente para cada caso. En forma
habitual dura 4-6 semanas y permite alcanzar una tasa de remisidn de 95% (Hak, 2004)




e POST-INDUCCION (CONSOLIDACION/INTENSIFICACION Y MANTENIMIENTO)

El objetivo es suprimir el crecimiento de células leucémicas, mantener una citoreduccién
continua y evitar la aparicién de grupos celulares resistentes a medicamentos utilizando de
manera rotativa Unica o combinada varios antineoplasicos. (Arico M, 2002)

Se define como uno o mas periodos de tratamientos intensificados administrados después de
la induccién de la remisidn y es considerado un componente fundamental del tratamiento para
eliminar el grupo leucémico oculto que crece exponencialmente cuando no se ofrece esta
modalidad. Cada grupo colaborativo ha establecido esquemas definidos, sin tener unificacion
del nimero/dosis total de medicamentos y tiempo de duracion de la terapia. Los diferentes
esquemas incluyen: reinducciéon intensiva con vincristina, esteroides, L-asparginasa,
antracliclinas, citarabina y ciclofosfamida; fase de consolidacién que requiere altas dosis de
methotrexate en forma intermitente; y por ultimo el mantenimiento cuya terapia mas dptima
es la administracién oral de methotrexate y mercaptopurina con un tiempo de duracion de 2
afios. (Arico M, 2002; Schrappe, 2000; CCG, 1996)

® PROFILAXIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

El objetivo de la profilaxis a Sistema Nervioso Central (SNC) es evitar la infiltracion de células
leucémicas a SNC. Las células leucémicas, aun cuando no son detectadas en el liquido
cefalorraquideo al diagnodstico, se pueden hallar como focos silentes que luego proliferan y
atraviesan a sistema nervioso central. En este sitio la quimioterapia ejerce una accion limitada
por el obstaculo que sobrepone la barrera hematoencefalica al paso de los antineoplasicos. La
terapia preventiva y curativa para la enfermedad leucémica a sistema nervioso central
comprende quimioterapia intratecal y/o radioterapia. La quimioterapia intratecal contiene de
1 a 3 medicamentos (methotrexate, citarabina y corticoides) se administra bajo anestesia
pediatrica a través de procedimiento Ilamado puncién lumbar. (Conter V. 1995)

® Radioterapia:

El objetivo de la Radioterapia es evitar y tratar la infiltracion de células leucémicas a sistema
nervioso central, sin embargo esta opcién de tratamiento cada dia es mas limitada por las
complicaciones y secuelas neuroendocrinas. La dosis efectiva utilizada en forma inicial se
disminuyé de 2400 a 1800 cGy por los efectos secundarios, aunque algunos protocolos
actuales la excluyen alcanzando iguales resultados en la supervivencia y menor toxicidad,
otros la mantienen para grupos de alto riesgo, hiperleucitarios y linaje T por el potencial riesgo
de recaida a sistema nervioso central.(Conter V. 1995)




La diversidad bioldgica de la enfermedad ha establecido la necesidad de estratificar a los
pacientes en grupos de riesgo, proveyendo una terapia especifica para cada grupo. En la
mayoria de los estudios publicados los pacientes se dividen en tres grupos de riesgo (bajo,
intermedio y alto) aunque no hay un consenso general sobre los criterios de inclusion y el
numero de grupos. (Pui, 2006)

La complejidad del diagndstico y el aumento en la intensidad de los esquemas de tratamiento
nos impone la obligacién de asegurar a los pacientes con LLA la adherencia a un protocolo
(Karachunskiy A, 2008) con asistencia integral (tratamiento especifico, de soporte |,
seguimiento y rehabilitacion) e interdisciplinaria en centros de hemato-oncologia pediatrica
qgue cuenten con la infraestructura fisica, los recursos técnicos y el personal de salud
capacitado para garantizar los medios necesarios de una atencién de calidad que optimice los
recursos y disminuya co-morbimotralidades. (Luo XQ, 2008)




MANEJO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN ADOLESCENTES

Introduccidn:

Historicamente, los adultos jovenes entre 16 y 21 afos de edad con leucemia linfoblastica
aguda han tenido menor sobrevida global y sobevida libre de evento comparado con pacientes
de menor edad. Esto en parte relacionado a otros factores de riesgo como mayor incidencia de
linaje Ty presencia de Cromosoma Filadelfia. En la actualidad, varios pacientes mayores de 16
afios son tratados con protocolos de adultos. (Pui, 2011)

Evidencia clinica

La busqueda identificd ensayos clinicos y estudios observacionales. Un estudio post hoc
basado en un ensayo clinico con 262 pacientes, evalud a adultos jovenes entre 16 y de 21
afios. Los pacientes de riesgo estandar recibieron una fase de intensificacién vs dos fases de
intensificacién de acuerdo a protocolos pediatricos. La SLE (Sobrevida libre de evento) para
pacientes quienes recibieron una fase de intensificacién fue de 71.1 % vy los que recibieron dos
fases fue de 77.1% (P=0.48). Los pacientes con LLA quienes mostraron una respuesta rapida
(conteo de blastos al dia 7 menor del 25%) se beneficiaban de una terapia post-induccion
intensiva temprana pero no se favorecian de una fase de intensificacién tardia (SLE: 81.8% vs
66.9%; p=0.07). Se presenté mayor toxicidad en el grupo de mayores de 16 afios con
hiperglicemia y necrosis avascular (p<0.001) (Nachman, 2009.)

Una cohorte con 321 pacientes entre 16-20 afios fueron tratados con protocolos pediatricos
del Children’s Cancer Group (CCG) y del Cancer and Leukemia Group B (CALGB). La respuesta
a la induccién para ambos grupos fue TR (tasa de remisiéon completa): 90% (p:0.97) ; se
encontrd la SLE para CCG de 63% y de 34% para CALGB p<0.001. La SG (sobrevida global) para
CCG a 7 afios de 67% y CALGB de 46% p<0.001. La diferencia principal de los regimenes
destaca que los tratados con el CCG recibieron profilaxis a SNC mas temprana e intensiva.
(Stock, 2008)

Otra Cohorte con 81 pacientes adolescentes y adultos jévenes, recibié un protocolo pediatrico
alcanzando una remisién completa después de la induccion del 98%. La SLE y SG a 6 afios fue
de 61% IC 95% (51% a72%) para adolescentes y del 69% 1C95% (59 a 79%) para adultos jévenes
p>0.05. El 68% de los pacientes desarrollaron toxicidad grado 3 a 4: neutropenia de duracion
media de 16 dias y 44% desarroll6 trombocitopenia grado 3 a 4 durante la induccién. Los
eventos adversos en 412 ciclos de re-induccién fueron moderados (19%; 25 de 165 ciclos en
adolescentes vs 55 de 166 ciclos en adultos jovenes (P =.03).(Ribera, 2008).

RECOMENDACION:

e Serecomienda que los adolescentes sean tratados con protocolos pediatricos.
Recomendaciodn:: Fuerte a favor

e Se recomienda vigilar estrechamente a los adolescentes y adultos jovenes por mayor
toxicidad.
Buena practica




TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA POR ETAPA
DE MANEJO

Introduccion

La descripcion del manejo se refiere a todos los pacientes con LLA independiente del riesgo.
En cada etapa se hace una anotacion especial dirigida segun riesgo y se divide el tratamiento
en dos fases principales la induccién y la postinduccién. Todos los pacientes con diagndstico
de LLA para entrar y mantener la remision requieren de la adherencia a un protocolo de
quimioterapia (Karachunskiy A, 2008) que incluye los cuatro elementos principales
establecidos en la mayoria de los grupos cooperativos internacionales de investigacion, estos
son: induccion y postinduccidn la cual incluye: consolidacidn, reinduccidn, profilaxis a sistema
nervioso central y la terapia de mantenimiento. (Pui, 2009)

Evidencia clinica

Para los pacientes incluidos en la categoria de riesgo estandar la intensidad de la terapia es
menor comparado con los del grupo de riesgo intermedio y alto, la aplicacion de protocolos
menos intensivos tienen menos probabilidad de complicaciones fatales.

Un EC de 509 pacientes estratificados en tres grupos de riesgo estandar, intermedio y alto para
recibir protocolo LLA-BFM-90. No se observé beneficio en la intensificacidon de altas dosis de L-
asparginasa; la SLE a 5 afios entre los pacientes aleatorizados fue 82% +/- 6% para
asparaginasa y 88% +/- 5% sin asparaginasa (p=0.58). No se observd beneficio con el uso de
mercaptopurina endovenosa en los pacientes de riesgo intermedio. (Kamps, 2002). Otro
estudio incluyd los resultados de tres estudios basados en BFM-90 58831(protocolo para
pacientes de riesgo estandar), 58832 (protocolo para pacientes de riesgo intermedio y alto),
58881(protocolo para pacientes de muy alto riesgo: mas de 1000 blastos al dia 8 de esteroides,
t(4;11) y t(9;22) ). Para pacientes de riesgo bajo la exclusion de ciclofosfamida no afectdé la
sobrevida libre de enfermedad a 10 afios; que con ciclofosfamida fue de 71% +/-3.3% VS sin
ciclofosfamida 70% +/-3.7%. La recaida a sistema nervioso central fue de 15% +/- 4% VS 9% +/-
3 Para riesgo intermedio y alto la sobrevida libre de enfermedad a 6 afios para quienes
recibieron methotrexate fue de 66% +/- 5% y los que recibieron metotrexate mas radioterapia
craneal 68% +/-4.8%. Un total de 11 pacientes desarrollaron una segunda neoplasia 7 LMA, 1
histiocitosis, 1 LNH, 1 Osteosarcoma, 1 Carcinoma papilar de tiroides(Vilmer, 2000)

Un estudio de cohorte uso quimioterapia menos fuerte para los pacientes de riesgo bajo lo
cual favorecié a menos riesgo de infecciones. Los desenlaces descritos a continuacion hacen
referencia al nimero de eventos por paciente: Hospitalizaciones por fiebre y neutropenia RE
(Riesgo estandar) 4 VS RM (Riesgo medio) 70 p<0.001; Bacteriemia: RE 3 VS RM 24 (p=0.026);




Interrupciones quimioterapia: RE 10 VS 84 (p<0.001); Prescripcidn de antibidticos: RE 13 vs 92
p<0.001. (Van Tilburg, 2011) Otra cohorte con 653 pacientes de muy bajo riesgo evalud la
respuesta de antimetabolitos sin el uso de alquilantes, epidofilotoxinas y antraciclinas y terapia
de radiacién. La SLE a los 6 afios fue de 86.6%, la SG fue de 97.2%. Los pacientes con <5% de
blastos en médula dsea al dia 15 tuvieron una sobrevida libre de evento mayor (87.6%+2.0%) y
los que tuvieron mas de 5% de blastos la sobrevida libre de evento fue de (76.1%19.3%)
(P=.010). No se encontraron diferencias significativas por sexo, estado de compromiso del SNC,
etnia, valor inicial de leucocitos, trisomia 4 y 10. La terapia fue bien tolerada. (Chauvenet,
2007).

Recomendacion

® Se recomienda que todos los pacientes reciban una fase de induccion y post-induccién tan
pronto se confirme el diagnostico y una post-induccion
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados con protocolos con menos
intensidad y/o dosis con un solo ciclo de re-induccion.
Recomendacion: Fuerte a favor

® |os pacientes con LLA deben mantener la continuidad del protocolo sin interrupciones no
justificadas
Buena practica




FASE DE INDUCCION

Introduccidn:

Todos los pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoide Aguda requieren de esta etapa
inicial denominada Induccidon que como su nombre lo dice es inducir la eliminacidn, a través de
medicamentos, de por lo menos 95% o mas de las células tanto malignas como normales en
la médula ésea que es el sitio donde se producen las células sanguineas. Incluye los siguientes
medicamentos los cuales de acuerdo al riesgo se utilizaran en menor o mayor intensidad.

EFECTIVIDAD DE DEXAMETASONA VS PREDNISONA

Introduccidn:

Los corticoides son una variedad de hormonas del grupo de los esteroides (producida por la
corteza de las glandulas suprarrenales) y sus derivados, implicados en una variedad de
mecanismos fisioldgicos, que incluyen aquellos reguladores la inflamacién, el sistema
inmunitario, el metabolismo de los hidratos de carbono, el catabolismo de proteinas, los
niveles electroliticos en plasma y por ultimo, los que caracterizan la respuesta frente al estrés.
Se pueden sintetizar en forma artificial y tienen aplicaciones terapéuticas con mayor utilidad
como antiinflamatorios, inmunosupresores y sobre el metabolismo. La fase de induccién para
los pacientes con LLA incluye el uso de un glucocorticoide (prednisona o dexametasona), el
rango de dosis de la prednisona es de 40-60mg/m2 y de la dexametasona de 6-10 mg/m?2.
(Schwartz,2001)

En otros estudios publicados se describe que del grupo de los glucorticoides la dexametasona
en comparacion con la prednisona alcanza mayores niveles de concentracién en el liquido
cefalorraquideo, por lo que disminuye el riesgo de recaida a sistema nervioso central y mejora
sobrevida libre de evento. (Eden, 2000)

Evidencia Clinica:

La evidencia identificd dos revisiones sistematicas y un estudio observacional. Un metanalisis
comparé la toxicidad de la dexametasona vs prednisona. Los resultados encontrados fueron:
dexametasona comparada con prednisona reduce eventos (muerte por cualquier causa,
refractariedad, recaida o segundo cancer) RR: 0,80 1C95%(0,68-0.94). Los pacientes con
dexametasona tienen un mayor riesgo de mortalidad durante la induccién RR: 2,31
IC95%(1,46-3,66), eventos adversos neurosiquiatricos RR: 4,55 IC 95%(2,45-8,46) y miopatia
(RR 7,05 1C95%(3,0-16,58). No hubo diferencias significativas en riesgo de sepsis, infeccion
fungica, osteonecrosis, diabetes o pancreatitis. (Teuffel, 2011)




Otro estudio evalud vincristina con prednisona comparada con vincristina con dexametasona.
Para vincristina + prednisolona: SLE a 5 afos: 70.1% vs 62.0% OR: 0.71 Cl95%:0.61-
0.84P=0.00004. Pulsos de vincristina + dexametasona: SLE a 5 afios: 80.9% vs 79.9% a 5 afios.
OR: 0.94%, Cl95%(0.80-1.11.) P=0.5 Se presenté heterogeneidad entre grupos. (Eden CALLCG
Group 2010). Un estudio observacional no identificd diferencias entre eventos adversos
neurocomporta-mentales con la aplicacién de los esteroides (datos cuantitativos no mostrados
en el estudio) (Mrakotsky 2011).

EFECTIVIDAD DE ANTRACICLINAS PARA MANEJO DE LLA PEDIATRICO

Introduccidn:

Las antraciclinas son medicamentos antineoplasicos del grupo antibidticos utilizados en
diferentes enfermedades malignas entre ellas en la Leucemia Linfoide Aguda. Entre las
antraciclinas se encuentran la daunorrubicina, doxorrubicina y epirrubicina. La superioridad de
una sobre la otra en términos de toxicidad a nivel medular y cardiaco asi como su eficacia es
incierta; algunos grupos de investigacion han disminuido la dosis e inclusive la consideran no
necesaria en la etapa de induccidn en pacientes de riesgo bajo. ( Chauvenet, 2007)

Evidencia clinica

En un metandlisis con 870 pacientes con LLA compard uso de antraciclinas versus no
antraciclinas. La dosis acumulativa de daunorrubicina fue 90 a 350 mg/m?2. La dosis pico de
antraciclina varié desde 25 a 90 mg/m?2. En 4 estudios se utiliz6 doxorrubicina y la dosis
acumulativa no se menciond, pero se infiere que la dosis maxima fue entre 300 a 420 mg/m?2.
El pico de dosis de antraciclina fue entre 25 a 60 mg/ m?. La duracién de la infusidon no se
menciond en 3 estudios y en el otro fue de 30 mg/ m?2/24 horas. No se encontré diferencia
significativa entre tratamiento sin antraciclinas e incluyendo antraciclinas (HR = 1.05, 95%Cl
0.76 tol1.46, P = 0.77). Sin embargo, se detecté heterogeneidad no explicada (12 = 56%). Los
autores del meta andlisis refieren que, en un reporte posterior de uno de los tres estudios
incluidos, y luego deun seguimiento a largo plazo, la SLE a 5 y 10 afios de los pacientes
tratados con antraciclinas fue significativamente mejor que los pacientes tratados sin
antraciclinas(P = 0.047 and P = 0.038, respectivamente) pero los datos cuantitativos no son
mostrados (Van Dalen, 2011).

En un estudio del grupo aleman se incluyeron en el protocolo BFM 95: 2169 pacientes. A Los
pacientes de riesgo bajo (n=758) se les disminuyd el nimero de dosis de antraciclinas a dos
dosis de 30 mg/m2 en la fase de induccidn. Los resultados fueron: SLE a 6 afios fue de 89.5%
+/- 1.1 (P=0.001) Cuando se compard con la cohorte de BFM-90 quienes habian recibido
cuatro dosis de antraciclinas no hubo diferencias en la SLE a 6 afios (88.7 +/- 1.1). Tampoco
hubo diferencias en la incidencia acumulada de recaidas. (Moricke, 2008) .




Recomendacion

® Se recomienda Prednisona en todos los pacientes con diagndstico de LLA en la fase de induccidn
independiente del riesgo.

Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados con protocolos con menos intensidad/dosis
que incluyan corticoide (prednisolona 60mg/m2), asparaginasa (5000 u/m2 x 8 dosis) , vincristina (1,5 mg/m2
semanal x 4 semanas) y antraciclina (daunorrubicina o doxorrubicina a 30 mg/m2 semanal x 2 dosis)
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda que los pacientes de riesgo intermedio y riesgo alto en inducciéon sean manejados
con protocolos de intensidad/dosis aumentada de medicamentos que incluyan prednisolona
(60mg/m2), asparaginasa (5000 u/m2 x 8 dosis) , vincristina (1,5 mg/m2 semanal x 4 semanas) y
antraciclina daunorrubicina o doxorrubicina (30 mg/m2 semanal x 4 semanas)

Recomendacién: Fuerte a favor

® Se recomienda en la fase de induccion el uso de la prednisona a 60 mg/m2 vy en la post-induccion
dexametasona oral en dosis de 6-10 mg/m?2
Recomendacidn: Fuerte a favor

Recomendacion para investigaciones futuras

e Se requiere de estudios que ayuden a determinar para prednisona/dexametasona la
dosis maxima, eficaz y segura en relacién con la edad, género y caracteristicas de la
leucemia.

e Se requieren estudios de equivalencia bioldgica de la actividad antileucémica en
sistema nervioso central, médula dsea y testiculo de prednisona y dexametasona.




EFECTIVIDAD DE CARDIOPROTECTORES

Introduccidn:

Los cardioprotectores, como el dexrazoxane, son medicamentos que previene el dano
vascular coronario y de los miocitos cardiacos por disminucién de la formacion de radicales
libre los cuales son tdxicos para el corazdn. Se usan en conjunto con las antraciclinas debido a
la toxicidad cardiacas de estas ultimas. Una forma indirecta de evaluar esta toxicidad es con los
niveles de troponina en sangre y con la medicidon de la fraccion de eyeccion (FEVI) y de
acortamiento del ventriculo izquierdo (FA). (Steven, 2004)

Evidencia clinica

En una revisidn sistematica en la cual se incluyd 2569 pacientes en 25 estudios, con patologias
como LLA, LH, osteosarcoma, rabomiosarcoma, tumor de Wilms y otros tumores no
mencionados, con edades entre 0 y 23 afnos al diagndstico., los pacientes fueron sometidos
para recibir antraciclinas. La frecuencia de cardiopatia subclinica varié entre los diferentes
estudios de 0% a 57%. En general en el subgrupo tratado con dosis acumulada de antraciclinas
> 300 mg/m2 de antraciclinas la frecuencia fue entre el 15,5% y el 27.8% presentaron una
fraccion de acortamiento (SF) anormal comparado con el grupo con dosis < 300 mg/m2 (O-
15,2%). (Kremer, 2002)

Otra revision sistematica determind que la infusién continua de doxorrubicina no ofrece mayor
cardioproteccion que la infusidn rédpida. Sin embargo, los estudios variaron en la poblacion
blanco entre 20 y 240 pacientes con diagndstico nuevo de LLA alto riesgo y los criterios de
riesgo variaron entre los grupos en edad y numero de leucocitos.. En un ensayo clinico se
analizaron 100 nifios con doxorrubicna y 105 con doxxorrubicina + dexrazoxane con LLA riesgo
alto. Los resultados fueron: SLE a 8.7 afios doxorrubicina 77% (IC95% 67-84) VS doxorrubicina
dexrazoxane 76% (IC95% 67-84) (p=0.99); Fraccidén eyeccion 5a doxorrubicina -0.82 VS
doxorrubicina/dexrazoxane -0.41(Diferencia —0-41, 95% CI —1-07 a 0-26). (Lipshuktz,2010).

En relacion a las segundas neoplasias asociadas en algunos estudios a dexrazoxane, se
encuentra un estudio de 205 pacientes con LLA de alto riesgo que evaludé doxorubicina y
doxorubicina con dexrazoxane. No se encontraron diferencias en la incidencia de segundas
neoplasias malignas entre el grupo que recibieron dexrazoxane y el que no (p=0.66). Ningun
paciente que uso dexrazoxane presentd una neoplasia maligna secundaria (NMS). Con un
seguimiento medio de 6.2 afios, la incidencia acumulada a los 5 afnos de SMN para los
pacientes asignados a recibir dexrazoxane fue cero. (Barry, 2008)




Recomendacion:

* Se recomienda la dosis total acumulada de antraciclina menor de 300 mg/m2 por riesgo de
cardiotoxicidad

Recomendacion: Fuerte a favor

¢ No existe suficiente evidencia para recomendar de forma rutinaria los agentes cardioprotectores o
formulacion de las formas liposomales de las antraciclinas.
Recomendacioén: Incierta

*Se recomienda mejorar el monitoreo y evaluaciones de la funcién cardiaca en los pacientes tratados
con antraciclinas y otros antineopldsicos
Buena practica

*Se recomienda administrar la antraciclina en infusién continua entre 6 a 24 horas para disminuir la
cardiotoxicidad pero se debe vigilar mielotoxicidad.
Buena practica

Investigaciones futuras:

Se requiere por tanto de estudios rigurosos, controlados, y aleatorizados con un periodo de
seguimiento prolongado para evaluar la real frecuencia real y la importancia de los factores de
riesgo y consecuencias de la cardiotoxicidad relacionada a las antraciclinas y dar una
recomendacién fuerte sobre la cardioproteccién. Ademas de la necesidad de evaluar nuevas
tecnologias para estimar el potencial de dafio cardiaco sin alterar la eficacia antitumor de las
antraciclinas.




EFECTIVIDAD DE L-ASPARAGINASA

Introduccidn:

La L-asparginasa es una enzima utilizada en la terapéutica hematoldgica y antineoplasica y
gue posee la capacidad de inhibir la activaciéon de un aminoacido denominado asparagina; es
un agente indispensable en el tratamiento de la LLA. Se obtiene de la Echerichia Coli y recibe
el nombre de L-asparginasa E. Coli y de otra enterobacteria como la Erwinia y recibe el nombre
de asparginasa Erwinia la cual ofrece menor toxicidad que la E.Coli sin superar la sobrevida
libre de evento alcanzada por ésta, por ultimo existe una forma pegilada (PEG asparginasa,
forma medicamento que se une a una sustancia llamada peg que permite que el medicamento
permanezca en el cuerpo por mas tiempo). (Vilmer,2000).

Evidencia clinica

En un estudio comparativo del afio 2000, se analizaron tres cohortes de 1983- 1998. La
asparginasa E. Coli fue mas eficaz y toxica que la Erwinina. E.coli asparaginasa vs Erwinia
asparaginasa: Falla de induccion 1.2% VS 3.8% OR 3.23(IC95 0.96-13.84). SLE 5a 74% +/- 2.4%
VS 61.1% +/- 2.7% [p=0.0006].(Vilmer E, 2000)

En un ensayo clinico controlado 700 nifios con LLA o linfoma linfoblastico fueron aleatorizados
para recibir Erwinia asparaginasa o E coli asparaginasa a la misma dosis (10 000 1U/m? dos
veces a la semana) para comparar su eficacia y toxicidad. En el primer grupo mas pacientes
fallaron en lograr una remision completa (3.8% vs 1.2%; p= 0.042) y tuvieron una menor
sobrevida global a 6 afios (75.1% vs 83.9%; p=0.002). Sin embargo, las anormalidades de la
coagulacién fueron menos fecuentes en el grupo de la Erwinia asparaginasa 11.8% vs.
30.2%;p<0.0001) fue meno la tasa de recaida fue mas alta, lo que condujo a una menor SLE a 6
afios (59.8% vs 73.4%; p=0.0004). (Duval 2002).

Recomendacion:

. Se recomienda L-asparginasa E. Coli como parte del manejo de la LLA, la dosis varia
de acuerdo al protocolo en un rango de 5000 a 25.000 U/m?2.

Recomendacion: Fuerte a favor

. La L-asparginasa Erwinia y/o pegilada se recomienda en casos de alergia a la E.Coli.

Buena practica




FASE POS-INDUCCION

Introduccidn:

La posinduccién es la etapa de tratamiento que sigue a la fase de induccién y luego de lograr
la remisién o sea de lograr la desaparicion de las células neoplésicas. Se define como uno o
mas periodos de tratamiento intensificados administrados después de la induccion cuyo
objetivo es mantener la remisidén leucémica continuada y limitar un nuevo crecimiento de
células malignas resistentes a los antineoplasicos (Escherich, 2010). La terapia de
postinduccidn varia segun la asignacién de grupos de riesgo. ( Pui 2006; Méricke 2008). La
posinduccién incluye la radioterapia craneal la cual es utilizada en algunos casos especificos.
De acuerdo al protocolo establecido algunas de estas fases se repiten secuencialmente.(Arico,
2010; Tallen, 2010)

CONSOLIDACION/REINDUCCION/MANTENIMIENTO

La terapia de consolidacion/reinduccion se define como uno o mas periodos de tratamiento
intensificados administrados después de la induccién, cuyo objetivo es mantener la remision
leucémica continuada y limitar un nuevo crecimiento de células malignas resistentes a los
antineoplasicos (Escherich G, 2010). Se considera que la fase de consolidacion es mas
importante que la de fase de mantenimiento (Conter, 2010). La ventaja de ésta fase es
evidente y no estd en discusion, el grupo BFM fue el primero en utilizarla alcanzando una
supervivencia libre de evento del 70%; si los pacientes no la recibieran experimentarian un
recaida a corto plazo. En relacién a los regimenes y duracién no hay unificacion pero su
intensidad por los multiples antineoplasicos utilizados produce gran mielosupresiéon. Los
antineoplasicos que se incluyen en esta fase son andlogos de la induccidn para evitar la
resistencia cruzada a los medicamentos. Por ejemplo: si en la induccidn se utilizd prednisona
en ésta fase se utiliza dexametasona; adicionalmente también se incluyen otros
antineopldsicos como citarabina, ciclofosfamida, mercaptopurina o tioguanina y las
guimioterapias intratecales con el fin de actuar sobre las diferentes etapas del ciclo celular y
llegar a sitios santuarios farmacoldgicos o fisioldgicos como sistema nervioso central y
testiculo donde se encuentran grupos celulares quiescentes o en reposo.

Los diferentes esquemas utilizados en la reinduccidn han permitido identificar los
componentes de tratamiento mas efectivos para ciertos subtipos de leucemias. Todos los
grupos de riesgo se benefician del tratamiento consolidacién/reinduccién llamada también por
algunos grupos intensificacion. Esta fase puede abolir el impacto de los factores prondsticos
adversos sin modificar el grupo de riesgo preestablecido




Evidencia clinica

En un estudio se analizaron 12 estudios del Pediatric Oncology Group (POG) donde se
incluyeron 7293 pacientes con LLA riesgo estandar y alto. Para los pacientes de riesgo
estandar el uso de methotrexate endovenoso a 1 g/m2 mejord la supervivencia a 77.5% +/-
2.7% en relacién con el grupo que recibieron methotrexate oral 66.3% +/- 3.1% .lLa
intensificacidn de la L-asparginasa a 25.000 u/m2/sc aumentd la sobrevida libre de evento a 10
afios 61.8% vs 42. 7% (P=0.0012 y metotrexate a 5g/m2 mejord la SLE a 10 afios de 78% vs
65.8% ( P=0.029). Los menores de 1 afio tratados con el POG no mejoraron la sobrevida en
forma significativa (Salzer, 2010)

Un EC evalud a 436 pacientes de 1-21 afios con diagnodstico de LLA linaje T quienes recibieron
dosis de methotrexate a 5 g/m2 en fase de consolidacion alcanzado una supervivencia global a
5 afios de 84.3% +/- 3.1% vs 74.7% +/-3.7% para quienes no recibieron MTX (p:0.22) y SLE a 5
afios de 79.5% +/- 3.4% vs 67.5% +/- 3.9%, respectivamente (p:0.047) (Asselin, 2011). En otro
EC el CCG organizé tres estudios para evaluar dosis altas de metotrexate en lugar de
radioterapia. En el primer estudio Protocolo CCG-191P. La SG a 5 afios 0.79 Radioterapia VS
0.74. La dosis alta de MTX (p=0.71); La SLE a 5 afos con Radioterapia 0.62(0.06) y con Dosis
alta MTX 0.60(0.05) (p=0.68). El protocolo CCG-134P. La SG a 5 afios 0.88 (0.04) Intratecal VS
0.83(0.04) Dosis alta MTX (p=0.96); SLE a 5 afios con intratecal 0.55 (0.06) y con Dosis alta
MTX 0.69(0.05) (p=0.11). La toxicidad neutropenia grado 3 y 4 48% con intratecal vs dosis alta
MTX 63% OR 0.54 (IC95% 0.43-0.68); transaminasas elevadas 16% con intratecal vs 28% dosis
alta MTX OR 0.48 (1C95% 0.36-0.64). (Nathan, 2006)

En una cohorte de 1734 pacientes se analizaron cuatro protocolos dos basados en BFM
(DCLSG-ALL 7 y 8 ) y los otros dos en Total Therapy St Jude (6 y 9) donde se evalud el
reemplazo de radioterapia por metotrexate a 2 g/m2, mas terapia intratecal prolongada vy el
uso de dexametasona en vez de prednisona. Protocolo ALL-6, ALL-7, ALL8. Los resultados
fueron: SLE a 5 afios ALL-6 82.6 +/- 2.7% (LLA no alto riesgo), ALL-7 65.4 +/-3.2%, ALL-8 72.9
+/-2.1%, ALL-9 80.6+/-1.4%. (p<0.001 7-8-9). SG 5a ALL-6 89.5 +/-2.2% (LLA no alto riesgo), ALL-
7 78.7+/-2.8%, ALL-8 83.0 +/-1.7%, ALL-9 86.4 +/- 1.2% (p=0.07 7-8-9). (Kamps, 2010)

En un ensayo clinico donde se incluyeron 498 pacientes con el propdsito de determinar si el
acortamiento de la duracién de la infusion del methotrexate a altas dosis influye sobre el
efecto antileucémico. Los resultados fueron: Acumulacion de Poliglutamatos de methotrexate
MTXPG [1-7] en células leucémicas: 24h de infusién 1695pmol/10[9] células vs 4h
1150pmol/10[9] p=0.0059; ajuste por linaje y ploidia p=0.0011. Inhibicién de medidas de
sintesis de novo de las purinas (DNPS) en células leucémicas. 24h [-91.8%] vs 4h [-89.1%]
p=0.021; ajuste por linaje y ploidia p=0.044. (Mikkelsen TS, 2011)

En una cohorte se incluyeron 6516 pacientes en los cuales se evalué diferentes estrategias de
tratamiento como disminucién de la dosis de prednisolona de 60 mg/m2 a 40 mg/m2 vy el
efecto de la daunorrubicina en la terapia de induccidn. Los estudios comenzaron desde 1980
(UKALL VIII), 1985 (UKALL X), 1990 (UKALL XI) y en 1997-2001 se evalud el beneficio de




dexametasona( 6.5 mg/m2)/prednisolona (40 mg/m2) y de la tioguanina (40mg/m2) /
mercaptopurina (75mg/m2). Los resultados fueron: UKALL VIII SLE a 10 afios para LLA linaje B
de riesgo estandar/alto fue de 59%/49.6% y para las T riesgo estandar/alto fue 41.7%/37%.
UKALL X SLE a 10 afios para LLA linaje B de riesgo estandar/alto fue de 65.5%/49.7% y para las
T riesgo estandar/alto fue 59.3%/44.1%. UKALL XI SLE a 10 afios para LLA linaje B de riesgo
estandar/ alto fue de 66.8%/48.7% y las T riesgo estandar/ alto 48.8% /50.8%. ALL97 SLE a 10
afios para LLA linaje B de riesgo estandar/alto fue de 80.5% /63.3% para las T de riesgo
estandar/alto 81.9%/ 63.1%. Los SLE buena en todos los grupos con dexametasona (P=
0.0002). El riego de recaida con la tioguanina fue de 2.5%/ 5% con mercaptopurina (P= 0.0002)
con pérdida del beneficio en el tiempo porque se incrementa el riesgo de muerte
principalmente con infecciones 4% tioguanina vs 2% con mercaptopurina (P= 0.01). (Mitchell,
2010)

En un ECA donde se incorporaron 778 pacientes de riesgo bajo que luego de la fase de
mantenimiento intermedio fueron aleatorizados para recibir una terapia de intensificacion
tardia que comprendid un protocolo Il del BFM vs mantenimiento. Los que recibieron el
régimen estandar la sobrevida libre de evento a 7 afios fue de 77% +/- 2.4% comparados con
los que recibieron intensificacion tardia 83% +/- 2.7%. p: 0.072. (Hutchinson , 2003). En una
cohorte se incluyeron 1011 pacientes en 5 estudios (11,12, 13A, 13B y 14) cuyo objetivo fue
administrar terapia intratecal triple intensiva temprana mas quimioterapia sistémica en la
consolidacion y reinduccion Los resultados fueron: Sobrevida libre de eventos a 10a [11]
69.612.4 [12] 61.2+3.6 [13a] 71.5+3.5 [13b] 77.612.9 [14] 77.4£16.5; SG 10a [11] 76.5%£2.2 [12]
78.7+3.0 [13a] 78.243.2 [13b] 83.7+2.5 [14] 79.2+16.1. (Pui, 2010)

En un ECA con 656 pacientes se aleatorizaron Brazo A: recibid 6-mercaptopurina diaria
(25mg/m2) y 4 dosis de HD MTX (5g/m2 cada 2 semanas) Intratecal con MTX al final de cada
infusion. Brazo B: Se adiciona Ara-C alta dosis HD IV (1g/m2 en infusién 10min) administrado
12 y 24 horas al inicio de MTX infusion. Los resultados fueron: SLE a 6a Brazo A 70.4% (DE
2.6%), Brazo B 71% (DE 2.5%). HR 1.06 (IC95% 0.8-1.41); Recaida sistema nervioso central a 6a
Brazo A 12% (DE 1.9%), Brazo B 8.6% (DE 1.6%) HR 0.76 (IC95% 0.46-1.26); SG 6a Brazo A
83.5% (DE 2.2%), Brazo B 84% (DE 2%) HR 1.12 (IC95% 0.77-1.63); Toxicidad Grado 3-4:
Infeccidn brazo A 3% vs brazo B 4%; Transaminasemia brazo A 2%, brazo B 4%; Neurotoxicidad
brazo A 1%, brazo B 0%; Creatinina brazo A 1%, brazo B 1%. (Millot,2011)

En una cohorte donde se analizaron dos protocolos se incluyeron los siguientes pacientes
respectivamente: en el protocolo UKALL X 1559 pacientes donde recibieron una intensificacion
y en el UKALL XI 2058 pacientes quienes recibieron dos intensificaciones. El objetivo estaba
dirigido a evaluar los diferentes tipos de terapia de la intensificacion. Sobrevida libre de evento
61% (95% de IC 58-63%). La sobrevida global a 8 afios en el estudio UKALL X fue 74% (72-76%)
y en el estudio UKALL XI fue 81% (79-83%) P < de 0.001. La mejor sobrevida libre de evento fue
vista en los pacientes que recibieron dos intensificaciones como parte del protocolo de
guimioterapia. (Chessells,2002)




Recomendacion

e Se recomienda la quimioterapia pos induccidon intensiva para todos los pacientes
independiente del riesgo.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Se recomienda consolidacion, reinduccion y mantenimiento a todos los pacientes
independiente del riesgo.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Se recomienda una reinduccidn para los pacientes de riesgo bajo que incluye corticoide,
vincristina, antraciclina, asparaginasa, citarabina y ciclofosfamida.
Recomendacién: Fuerte a favor

® Se recomienda una o dos reinducciones para los pacientes de riesgo intermedio y riesgo alto
que incluya corticoide, vincristina, antraciclina, asparaginasa, citarabina y ciclofosfamida.
Recomendacién: Fuerte a favor

e Serecomienda intensificacion tardia (1 ciclo) para los pacientes de riesgo bajo.
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda (1 o 2 ciclos) de intensificacidn tardia para los pacientes de riesgo intermedio y
riesgo alto.
Recomendacidn: Fuerte a favor

e Se recomiendan en fase de consolidacion para los pacientes de bajo riesgo dosis de
metotrexato de 1 a 2,5 gr/m2 en infusidn de 24 horas en la fase de consolidacion
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda para los pacientes con LLA linaje T y de alto riesgo dosis de metotrexato a 5 gr
/m2 en infusién de 24 horas en la fase de consolidacion.
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda medir los niveles séricos de metotrexato a los pacientes que reciban dosis de
metotrexato de 5 gr/m2
Buena practica

e En la terapia de pos induccion se debe usar como esteroide la dexametasona ( 6-10
mg/m2/dia)
Recomendacidn: Fuerte a favor

® Todos los pacientes con diagnostico de LLA se benefician de la quimioterapia intratecal triple
con metotrexato, dexametasona y citarabina.
Recomendacion: Fuerte a favor




Indicacion de la quimioterapia intratecal triple o quimioterapia con metrotexato en
pacientes con LLA de Bajo Riesgo.

RECOMENDACION POR CONSENSO DE EXPERTOS

Se recomienda la quimioterapia intratecal solamente con metotrexato en pacientes con LLA de bajo
riesgo.

Recomendacion: Fuerte a favor

COMENTARIOS:

Se cuestiona la utilidad de la quimioterapia intratecal. Para el uso de intratecal se consideran
dificultades operativas en su administracion. Se indica el antagonismo del metotrexato y la
citarabina al ser usadas en la misma jeringa.

Futuras recomendaciones

Se requiere de estudios genéticos que ayuden a clasificar a los pacientes como sensible o
resistentes al methotrexate.




FASE DE MANTENIMIENTO

En la etapa de mantenimiento, ultima fase del tratamiento Ilamada también de continuacion
se utilizan drogas que no han sido administradas en la fase de induccidn.A lo largo del tiempo
se han propuesto diferentes esquemas obteniendo mejores resultados con antimetabolitos
como mercaptopurina diaria en comparacion con tioguanina por ser menos toxica y
methotrexate semanal. Los refuerzos con diferentes agentes también han sido estudiados a lo
largo del tiempo sin mejorar los resultados en la supervivencia global. (Eden, 2010),

Evidencia clinica

Un EC en niflos menores de 10 afios con riesgo estandar compara el uso de la
tioguanina(60mg/m2) vs mercaptopurina(75mg/m?2) oral en fase de posinduccién y se evalla
el riesgo de enfermedad veno-oclusiva hepatica reportando una mayor toxicidad con el uso de
la tioguanina sin registrar toxicidad hepatica en ninguno de los pacientes expuestos a la
mercaptopurina. La SLE a 7 afios con la tioguanina 84.1% +/- 1.8% y mercaptopurina 79% +/-
2.1% (P=0.04). La supervivencia global a 7 afios con tioguanina 91.9% +/- 1.4% vs
mercaptopurina 91.2% +/- 1.5% (P= 0.6). (Stork, 2010)

Un ECA evallo dos opciones para la administracion del mantenimiento: Bloques LSA2L2 vs
pulsos de vincristina (2mg/m2 dia 1y 8), dexametasona(6 mg/m2 x 14 dias), 6-mercaptopurina
(50mg/m2 diaria) y methotrexate (30mg/m2 semanal). La SLE y la SG a 7 afios fue de 72.1%
IC95% 68%-76.2% y 84.1% IC 95% 79.7-89.9%. No hubo diferencias en la sobrevida. (Nagatoshi
, 2010) Un EC evalud la eficacia de la mercaptopurina y tioguanina en la fase de
mantenimiento. La SLE a 6 afios Grupo de alto riesgo: Tioguanina 73% +/- 5% para el grupo de
la mercaptopurina 80% +/- 4% (p= 0.73); Grupo de bajo riesgo: Tioguanina 84%+/- 3% vs
mercaptopurina 77% +/-5% (p =0.77) (Dérthe O, 2003)

Un ECA compard dos esquemas de terapia de mantenimiento tratados con estrategia BFM en
los que se aleatorizé mercaptopurina (50 mg/m2) mas metotrexate (20 mg/m2) con y sin pulso
de vincristina (1.5 mg/m2 dias 1y 8 cada 10 sm , total diez pulsos) y dexametasona (6 mg/m2
del dia 1-7 d ciclo por 6 pulsos) versus quimioterapia mas intensiva rotativa con pulsos
semanales que incluian varios antineopldsicos. La SLE a 10 a en el riesgo estandar Brazo A: 89
(3)% y Brazo B: 85 (4)% < en riesgo intermedio Brazo B: 77 (4)% y Brazo C: 75 (4)% a 10 afios.
No diferencia estadisticamente significativa. Los eventos adversos para riesgo estandar
fueron: neutropenia febril Brazo A (10) y brazo B(62) P=0.001; en el riesgo intermedio
neutropenia febril brazo B (69) y brazo C(24) P=0.001. (Felice,2011)

Un EC evalud el ajuste de mercaptopurina (75 mg/m2/dia) y methotrexate ( 20mg/m2
semanal) segln conteo de blancos en 538 pacientes de riesgo estandar iniciadas en la semana
13 x 2 1/2 afios, en el grupo de riesgo intermedio iniciada en la semana 32 por 2 afiosy en
los de riesgo alto iniciada en la semana 63 por 2 afios. El analisis mostrd incremento de
recaida para los nifios con methotrexate (P= 0.0003). (Schmiegelow, 20




Recomendacion:

. Se recomienda para todos los pacientes en fase de mantenimeinto el uso de mercaptopurina (50 a 75
mg/m2) y methotrexato (20-25 mg/m?2)

Recomendacion: Fuerte a favor

. Se recomienda el reajuste de las dosis de mercaptopurina y metotrexato con base en el recuento de
los leucocitos.

Recomendacion: Fuerte a favor

o Se recomienda que la duracion de esta fase de tratamiento incluyendo esta fase sea alrededor de 2
afios

Buena practica




EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA EN LOS
PACIENTES CON LLA'Y COMPROMISO A SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Introduccion

La prevencidn de la reaparicidn de la leucemia en el sistema nervioso central ha sido concepto
bien establecido desde los afios 60s, desde entonces quedd claro que la presentacion de la
leucemia podria significar el primer signo de recaida y progresion, alcanzando para esta época
una supervivencia de sélo el 10%. Después de los afios 70s, se establecié la importancia del
tratamiento preventivo con la administracién de radioterapia craneal a una dosis 2400cGy en
conjunto con quimioterapia intratecal lo cual incrementé de manera significativa la sobrevida
a 5 afos cerca del 50%. Poco después, los padres y los maestros comenzaron a informar sobre
indicios de déficit cognitivos en los supervivientes lo que motivd a los investigadores a buscar
alternativas para reducir toxicidad con la radioterapia de 2400cGy a 1800cGy. Estudios
posteriores del grupo aleman confirmaron que dosis de 1200cGy como terapia preventiva
tenian resultados similares a 1800 cGy utilizando iguales regimenes de quimioterapia. Los
protocolos actuales que incluyen diferentes modalidades de terapias preventivas reportan un
riesgo de recaida a sistema nervioso central por debajo del 5%. Se benefician de éste
tratamiento los pacientes con infiltracion del sistema nervioso central al diagndstico, LLA-
Linaje T, e hiperleucocitarios (Pui, 2010)

La radioterapia es una forma de tratamiento basado en radiaciones ionizantes, provoca la
destruccidn celular en los diferentes tejidos manteniendo un dafio aceptable en las estructuras
adyacentes. Existen diferentes técnicas y tipos de radioterapia que se han modificado con el
tiempo, inicialmente enla LLA se planeaba craneoespinal con el objetivo de irradiar de forma
homogénea el grupo de células blasticas del espacio subaracnoideo cerebral y espinal. El uso
de radioterapia cada dia es mas limitado por las secuelas neurocognitivas, neuroendocrinas y
segundas neoplasias lo que obliga a un manejo integral con neuropediatria, neuropsicologia,
endocrinologia, rehabilitacion, apoyo escolar, entre otros. Los grupos de investigacion la
omiten en pacientes de riesgo estandar y otros grupos reportan el beneficio para los de alto
riesgo mostrando resultados similares con dosis de 1200 cGy y 1800 cGy. (Clarke, 2003;
Schrappe, 2000)

Evidencia clinica

Un metanalisis identificd los efectos de la recaida y sobrevida de las diferentes terapias
utilizadas sobre SNC. Se asignd quimioterapia intratecal corta (8 intratecales) e intratecal larga
(10-26 intratecales). Comparacion A: radioterapia mas terapia intratecal vs terapia intratecal
extra. Radioterapia : SG 73.5% y SLEde 64% a 10 afios respectivamente y terapia intratecal SG:
75.3% y SLE 62.8% a 10 aios respectivamente. Recaida a sistema nervioso central aislada 4.9%
con terapia intratecal 7.1% p= 0.03. Comparacion B: adicion de methotrexate intravenoso




(dosis de 500mg hasta 8g) a la terapia intratecal larga y radioterapia mas terapia intratecal. La
TR a SNC con methotrexate intravenoso se redujo a 19% y la de otros sitios 17%. p=0.1. La
radioterapia de 1200 cGy comparada con 1800 cGy arrojé resultados similares. SLE a 10 afios
59.1% con dosis menores y con dosis mayores 55.9%. (Clarke, 2003)

Un ECA de 377 pacientes evalud Irradiacidn craneal Radiacidn hiperfraccionada vs radiacién. La
SLE a 5 afios fue 83%. Para los pacientes de alto riesgo la SLE a 5 afios fue mds baja para
aquellos pacientes con Radioterapia hiperfraccionada (p=0.05). (Silverman, 2001). Otro ECA
con pacientes de alto riesgo evalud terapia convencional vs hiperfraccionada a una dosis de
1800 Gy . Los resultados fueron: SLE a 8 afios fue de 80 +/- 3% (radioterapia convencional)
72+/- 3% hiperfraccionada con una P= 0.06%. SG 85% +/- 3% (radioterapia convencional)
hiperfraccionada de 78% +/-3 % P=0.06%. La recaida a SNC ocurrié en 2.8% de los pacientes
que recibieron radioterapia convencional y 2.7% para los de radioterapia fraccionada P=0.99%.
(Waber, 2004)

Los resultados del analisis de una cohorte de 15 afios con pacientes de riesgo intermedio y
alto, identificaron que la omisién de la radioterapia no aumenté el riesgo de recaidas a SNC. La
recaida a sistema nervioso central fue de 15% +/- 4% VS 9% +/- 3. Para riesgo intermedio y
alto la sobrevida libre de evento a 6 afios para quienes recibieron metotrexate fue de 66% +/-
5% y los que recibieron metotrexate mas radioterapia craneal 68% +/-4.8% (Vilmer E, 2000)

Un estudio de cohorte analizé dos esquemas secuenciales de tratamiento en nifios con LLA
riesgo bajo vy riesgo alto. El riesgo de segundas neoplasias disminuyé cuando se limité el uso
de la radioterapia craneal vy se incorporé quimioterapia intratecal triple mas altas dosis de
methotrexate. (Liang, 2010). Un EC (L84-11) con 1846 nifios evalud un afio de tratamiento en
todos los grupos de riesgo; en el primer estudio se aleatorizé a quimioterapia y 18Gy de
radiacion craneal con 5 dosis de triple intratecal. Los resultados fueron: riesgo estandar
radiacién SLE 15a 68.5 +/- 4.8 vs quimioterapia 81.0 +/- 4.1% (p=0.071) con recaida testicular
en radiacion 24.3 +/- 6.7% vs quimioterapia 4.7 +/- 3.3% (p=0.015). El estudio L89-12 basado
en BFM tenia como objetivo determinar la efectividad de |la radioterapia craneal en pacientes
de riesgo estandar y fueron aleatorizados para recibir 18Gy y 3 dosis de triple intratecal o
altas dosis de methotrexate (3g/m2) mas 3 ciclos de doble intratecal. SLE a 15 afios
radioterapia 66.5 +/- 6% vs quimioterapia 72.7 +/-5.1% (p=0.399). (Tsuchida, 2010) El ECA
L92-13 basado en BFM, los pacientes de riesgo intermedio fueron aleatorizados en la fase de
intensificacion temprana para recibir 18Gy radiacién craneal o 2 ciclos de altas dosis de
methotrexate (3g/m2). Los resultados fueron: SLE 15 afios radioterapia 60.0 +/- 6.9 vs
quimioterapia 58.0 +/- 6.0% (p=0.942) La probabilidad de incidencia acumulativa de tumores
cerebrales fue de 1.9+/- 0.6 % a 15 afios en los 1234 pacientes que recibieron radioterapia.
(Tsuchida , 2010)




Recomendaciones.

® No se recomienda la radioterapia en los pacientes de bajo riesgo.
Recomendacioén: Debil en contra

e Sesugiere radioterapia encefalica profilactica (12Gy) en los pacientes con LLA linaje T
Recomendacioén: Debil a favor

Recomendaciones por consenso de expertos

o Se recomienda la radioterapia holoencefalica (12Gys) profilactica en pacientes con alto riesgo
de recaida en quienes se programa quimioterapia intratecal triple sin importar las dosis de metotrexato
sistémico recibidas en fase de consolidacidn.

Recomendacion: Fuerte a favor

COMENTARIOS: No se considera apropiada la radioterapia holoencefélica profilactica en los
pacientes que han recibido 5gr/m? de metotrexato sistémico en fase de consolidacién. La
consideracion de usar o no la radioterapia debe contrastarse en el contexto del protocolo
usado.




EFECTIVIDAD DEL FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS COM TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO PARA
DISMINUIR LAS COMPLICACIONES ASOCIDAS

Los regimenes de quimioterapia intensiva aunada a las medidas de soporte han contribuido al
incremento dramatico en la sobrevida libre de enfermedad en los pacientes con cancer en las
ultimas décadas. Los nifios con cancer quienes reciben quimioterapia a altas dosis tienen un
riesgo alto de infecciones severas mientras estan en el periodo de neutropenia, la frecuencia y
severidad de infecciones estd directamente relacionada a la severidad y duracién de la
neutropenia. La neutropenia es una complicacién hematoldgica que requiere manejo de
antibidtico de alto espectro en centros especializados; este evento puede limitar la
continuidad del tratamiento comprometiendo la efectividad de la quimioterapia.). (Wittman B,
2006)

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos son un grupo de citoquinas que regulan
la proliferacién y diferenciacion de células hematopoyéticas. Tiene como funcién: disminuir la
incidencia y la duracion de la neutropenia febril, el tiempo de hospitalizaciéon y los
requerimientos de antibidticos; existen algunos grupos colaborativos que no lo recomiendany
otros estudios no han sido conclusivos. (Sasse EC, 2005)

Recomendaciones por consenso de expertos

No se recomienda el uso del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos como tratamiento
complementario en pacientes pediatricos con LLA.

COMENTARIOS: Segun los expertos la indicacion del factor estimulante de colonias es incierta
en el paciente con neutropenia severa después de la induccidén, en estado critico y con
antecedente de sepsias después de la induccidén y como profilaxis en los pacientes con bloque
de quimioterapia multiagente y altas dosis.

Definitivamente se considera inapropiado el uso del factor en las demas situaciones clinicas.




PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA EL SEGUIMIENTO
ADECUADO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

INTRODUCCION:

Al finalizar el tratamiento es importante citar al paciente de forma periddica como hemograma
y extendido de sangre periférica. Los objetivos de este seguimiento son determinar secuelas
tempranas y tardias, identificar recaida, velar por la integracién del paciente con su entorno
social y familiarSe ha sugerido control por el médico hematooncélogo pediatra con
hemograma inicialmente en forma trimestral, luego semestral y posteriormente a los 5 afios
de forma anual. Dentro de las secuelas es importante vigilar talla baja, obesidad, problemas
de aprendizaje, cardiomiopatias, neuropatias, fertilidad, segundas neoplasias, entre otras.
(Smith, 2010)

Evidencia clinica

El Grupo Italiano y Aleman evaluaron en conjunto evaluaron la EMR basada en los rearreglos
de inmunoglobulina y receptor celular T con PCR — EMR para estratificar los grupos de riesgo
en pacientes con LLA. Encontraron que paciente con LLA precursores B (n=3184) fueron
considerados riesgo estandar si la EMR fue negativa al dia 33 (con una sensibilidad de al menos
10x-4); EMR alto resgo si 10x-3 o mas al dia 78 y EMR intermedia para otros. (Conter, 2010.
Nivel de evidencia 1+)

En el estudio cooperative de AIEOP y BFM ALL en el 2000, introducen la Enfermedad Residual
Minima (EMR) y estandarizan la prueba basada en PCR. El porcentaje de pacientes de riesgo
estandar con EMR fue 42% (1348): con SLE a 5-afios de 92.3% (0.9). El 52 % (1647) tuvieron
EMR- para el riesgo intermedio: con SLE de 77.6% (1.3). El 6 % de los pacientes (189) tuvieron
EMR para riesgo alto: SLE 50.1% (4.1; P < .001). La EMR por PCR discriminé el prnéstico aun
por encima del recuento de blancos, edad, respuesta temprana a prednisolona y genotipo. La
EMR es altamente predictive de recaida en los nifios con LLA precursors B. (Conter, 2000)

En una revisién de Neale, realizdé un andlisis de concordancia entre dos pruebas diagndsticas
citometria de flujo y PCR para la deteccion de EMR en 227 nifios con LLA de linaje B. La EMR
fue de <0.01% en 1200, y > 0=0.01% en 129 para ambos pruebas; los niveles de EMR medidos
por los dos métodos se correlacionaron bien. De las restantes 46 muestras, 28 tuvieron EMR >
0 =0.01% por citometria de flujo pero <0.01% por PCR. Sin embargo, la PCR (la cual tuvo una
sensibilidad mas constante de 0.001%) detecto rearreglos de genes leucémicos en 26 de las 28
muestras. (Neale, 2004)




La EMR positiva al final de la inducciéon fue detectada en 12 % de los pacientes con LLA y fue
asociada a alta incidencia de recaida, 54.55% (p = 0.0002), a 5 afios. El 88 % de los pacientes
tuvieron EMR negativa al final de la induccidn y la tasa de recaida a 5 afos fue muy baja. La
frecuencia de EMR disminuyo al 16 % en los primeros 6 meses de quimioterapia; sin embargo,
la incidencia de recaida en los pacientes con EMR positiva permaneci6 alta, de 42.8 %. Luego
de completar el tratamiento (24-36 meses del diagnostico), 32% de los pacientes tuvieron EMR
positiva y la tasa de recaida fue de 36.5% (p = 0.0009).(Katsibardi, 2010)

COSTO-EFECTIVIDAD DE LA REACCION EN CADENA DE POLIMERASA (PCR) COMPARADO CON
CITOMETRIA DE FLUJO PARA DETECTAR EMR AL FINAL DE LA INDUCCION EN PACIENTES
MENORES DE 18 ANOS CON LLA.

Se construyd un arbol de decision en TreeAge® con desenlace medido en casos correctamente
identificados (verdaderos positivos y verdaderos negativos). Las caracteristicas operativas de
las pruebas se tomaron de la literatura. El analisis abordd la perspectiva del sistema de salud.
Los valores monetarios se expresaron en pesos colombianos de 2010. Se realizaron analisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos, y curva de aceptabilidad.

Resultados: Cada caso adicional correctamente identificado con PCR frente a citometria es de
$519.642. Al sensibilizar el precio del PCR entre $300.000 y $3.000.000, el caso adicional
correctamente identificado va de $475.071 a $17.148.505.

Conclusiones: Para los valores usados en el modelo, si el costo de tratar a un paciente mal
diagnosticado es superior a $17.148.505, seria costo efectivo el uso de PCR comparado con la
citometria de flujo para detectar EMR al final de la induccidn en pacientes menores de 18 afios
con LLA en Colombia, en el rango de precios establecido para la PCR.

Recomendacion:

Se recomienda realizar Enfermedad Minima Residual (EMR) por citometria de flujo en médula 6sea como
prueba para estratificacion de riesgo

Grado de recomendacién: B

Se recomienda la medicién de Enfermedad Minima Residual (por PCR o citometria de flujo), al dia 15 en
médula dsea, al final de induccién y al final del tratamiento en médula ésea.
Grado de recomendacién: B

Se recomienda que la citometria de flujo sea realizada por personal entrenado en esta prueba
Buena practica

Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA
Grado de recomendacién: C




PERIODICIDAD DE LA CONSULTA Y PARACLINICOS PARA EL SEGUIMIENTO DE FIN DE
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LLA
RECOMENDACION CONSENSO DE EXPERTOS

= Se recomienda realizar consulta de seguimiento de fin de tratamiento con onco-
hematologia pediatrica, oncologia o hematologia pediatrica con la siguiente
periodicidad:

1. Cada 2 meses durante el primer afio

2. Cada 3 a4 meses durante el segundo afio

3. Cada 6 meses durante el tercer afo

4. Cada afos desde el cuarto afio en adelante
Recomendacion: Fuerte a favor

= Se recomienda realizar hemograma en cada consulta de seguimiento solamente
durante el primer afio

Recomendacion: Fuerte a favor

= Se recomienda realizar otros paraclinicos adicionales al hemograma solamente si la
condicion clinica del paciente lo amerita

Recomendacion: Fuerte a favor

COMENTARIOS:

Un experto recomienda incluir el extendido de sangre periférica al hemograma. Se resalta que
no se deben realizar citometrias ni aspirados o biopsias de médula dsea de control.




FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SECUELAS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA QUE FINALIZAN TRATAMIENTO

Introduccion

El incremento de la supervivencia y las posibilidades reales de curacidn de los nifios con LLA ha
hecho que se preste mds atencién a los efectos a largo plazo de su tratamiento. La
poliquimioterapia y la radioterapia pueden originar secuelas organicas relacionadas con el
crecimiento y desarrollo, la capacidad intelectual, la funciéon cardiopulmonar y la funcién
gonadal, y pueden aparecer ademads neoplasias secundarias y afectaciones de distintos
aparatos y sistemas. Desde el punto de vista psicolégico y social, se destacan problemas
escolares, dificultades laborales, conflictos psicosociales y crisis de autoestima.’>*° Producto
de la terapia transfusional es posible, ademas, la adquisicion de infecciones crénicas sobre
todo de naturaleza viral. (Langerbrake, 2000; Leung, 2000)

SECUELAS NEUROLOPSICOLOGICAS

INTRODUCCION

Entre los supervivientes de todos los tipos de cancer pediatrico, la incidencias de secuelas
neuropsicolégicas y anrmalidades neuroldgicas es variable, dependiendo del tipo de tumor,
localizacién, tiempo y método de tratamiento al SNC. Los mas estudiados han sido los nifios
con tumores cerebrales y Leucemia, cuyas secuelas requieren un tratamiento educativo
especial. La radioterapia es uno de los principales problemas en el desarrollo, en el aprendizaje
y esto se ha relacionado a la dosis acumulada de radiacion, la fraccién i ndividual, edad al
momento del tratamiento. La dosis de radiacion en nifios con LLA generalmente es menor sin
embargo el desarrollo neuropsicoldgico es mas afectado comparado con los nifios que sélo
recibieron quimioterapia. (Butler, 1994)

Evidencia clinica

Un metanalisis evaludé los efectos neurocognitivos en pacientes pediatricos en primera
remisién, tratados con radioterapia y/o quimioterapia. Se encontré un déficit en el
funcionamiento cognitivo, Logros Académicos (lectura, aritmética y ortografia), atencion,
funcionamiento ejecutiv, fluidez verbal, velocidad de procesamiento de informacidn, habilidad
psicomotora, memoria verbal, habilidad visual y espacial, y retencién visual. Todos los efectos




fueron negativos (g:-0,34 a -0,71). (Campbell, 2007. Nivel de evidencia, 2++)Otro metanalisis
analizé el estado cognitivo inicial y demostré que los nifios con leucemia que reciben radiacién
craneal durante el tratamiento tienen una disminucidn promedio sustancial en el coeficiente
intelectual comparado con los pacientes asintomaticos (IQ promedio -0.67 (DS 0.48) [Déficit
IQ 9 puntos]. El efecto es mayor cuando la radiacion es administrada en los mas jévenes y
cuando se administra profilaxis del sistema nervioso central. (Cousens, 1988. Nivel de
evidencia, 2+ )

Una cohorte con 171 de nifios con riesgo estandar (1-9 afios, leucocitos < 50000) evalué MTX
intratecal comparado con la triple IT. Se evalud varios parametros de inteligencia con (WISC-
IV): el 1Q con MTX fue de 99.2 con DE 1.3 vs TRIPLE 99.7 con DE 1.3, la DIF -0.51C95% -4.2 a
3.2; Los paciente quienes recibieron intratecal con metotrexate tuvieron una velocidad de
procesamiento que fue de 3.6 puntos por debajo que aquellos quienes recibieron intratecal
triple (P = .04). (Kadan, 2009. Nivel de evidencia, 2+) En un estudio de casos y controles, con
1939 pacientes con antecedente de LLA tratados, encontré que el deterioro en la eficiencia
para hacer tareas fue identificado mas frecuentemente en pacientes con LLA quienes
recibieron radioterapia craneoencefalica (18.1% con deterioro). (Kadan, 2010. Nivel de
evidencia, 2+)

Un estudio de cohorte evalué los cambios neuroconductuales en nifios preescolares y
escolares con el uso de esteroides (dexametasona o prednisona). Se encontré un aumento
estadisticamente significativo en los efectos adversos en cuanto a comportamiento (p < 0.001)
durante la semana de administracion de esteroide en los nifios preescolares (edad entre 2 a 6
afios). Los cambios en el comportamiento se midieron con respecto al control emocional,
estado de animo, regulaciéon de la conducta y funciones ejecutoras. En los nifios escolares
(mayores o iguales a 6 afios hasta los 17 afios) no presentaron ningun efecto adverso con la
administracién de esteroide. (Mrakotsky, 2011.Nivel de evidencia 2++ )

RECOMENDACION:

e Se sugiere seguimiento para todos los pacientes tratados con quimioterapia y/o
radioterapia por riesgo de desarrollar secuelas neuropsicolégicas: valoracidon por
neuropediatra y neuropsicologia
Grado de recomendacion: C

Se recomienda a las instituciones educativas brinden el apoyo académico ajustado a
las necesidades durante y después del tratamiento.

Buena practica




SECUELAS ENDOCRINAS

INTRODUCCION:

Se ha observado anormalidades gonadales y deplecion de células germinales en supervivientes
de céncer, principalmente secundario a tratamiento con quimioterapia, radioterapia o cirugia.
Estos efectos secundaris dependen de la edad de la intervencion. Se ha estudiado muy bien los
efectos sobre las células germinales por la irradiacién testicular, reduccién de produccién
espermatozoides y aun azoospermia, esto depende de la dosis y en algunos casos puede haber
recuperacion posterior. Los agentes alkilantes pueden también interferir con la funcidn
testicular. En las nifias también puede verse afectada de la funcién endocrina del ovario
dependiendo de la edad y dosis. (Rowley, 1974; Ortin 1990) En pacientes pediatricos el uso de
corticoides por ejemplo dexametasona se ha relacionado con necrosis avascular sintomatica.
Esto parece ser de mayor riesgo en adolescente probablemente por la intensidad de la dosis.
Ademas puede verse osteoporosis y osteopenia relacionada a los esteroides, metotrexate y a
la radioterapia.(Strauss, 2000)

Evidencia clinica:

En un estudio de cohorte mostré alteraciones esqueléticas en 186 pacientes con diagndstico
de LLA que recibieron esquemas de Quimioterapia. Los nifios con diagnostico de LLA de 8 afios
de edad tuvieron mayor riesgo de desarrollar fracturas (p=0.01, OR=2.9, 95% IC 1.3-6.5), el
riesgo de osteonecrosis fue mayor en los pacientes que fueron diagnosticados después de los 9
afios de edad (p<0.0001, OR=15, 95% IC 4.1-54.4). (EImantaser, 2010. Nivel de evidencia 2++)
Un grupo ltaliano en un estudio de cohorte con 1421 pacientes dentro del protocolo AIEOP-
ALL 95 encontré que el 1.1% de los pacientes desarrollaron osteonecrosis sintomatica. La
probabilidad a 5 afios de desarrollar osteonecrosis durante el régimen de quimioterapia de
primera linea fue significativamente mas alto entre las mujeres que entre los hombres (p=0.01)
y en pacientes mayores con una tasa pico de 7.4% (SE 2.3) entre aquellos de edades de 10 a 17
afios (p menor de 0.0001). (Arica, 2003. Nivel de evidencia 2+)

Un estudio de casos y control, 44 casos y 44 controles evalud pacientes que hubiesen recibido
quimioterapia y radioterapia como parte del tratamiento. Se encontré que los pacientes con
antecedente de LLA tratada tenian una densidad mineral dsea (cuello femoral en g/cm)2 mas
baja que el grupo control sin diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con
antecedente de LLA que finalizaron tratamiento tuvieron mayor pérdida ésea a los 8 afios
(tiempo en que se evalud la pérdida dsea) que el grupo control. (Follin, 2011.Nivel de evidencia
2+)

Un estudio de casos y controles en pacientes sobrevivientes de LLA y Wills tratados con
radioterapia y quimioterapia (RT + CT), o tratados con quimioterapia solamente (CT) encontrpo




que el 15% de los sobrevivientes de LLA con RT + CT tuvieron deficiencia en la hormona del
crecimiento. Hipogonadismo fue visto en el 18.9% de los sobrevivientes en el grupo de Wilms
RT + CT group p>0.05. El tratamiento con CT sola no se asocié con la aparicién de factores de
riesgo. (Geenen, 2010. Nivel de evidenica 2++)

Recomendacién:

Se recomienda seguimiento para todos los pacientes tratados con quimioterapia y/o
radioterapia por riesgo de desarrollar secuelas: baja talla, osteonecrosis, obesidad,
diabetes, alteraciones del desarrollo sexual u otros trastornos hormonales, deben ser
valorados por endocrinologia pediatrica

Grado de recomendacion: B

SEGUNDA NEOPLASIA

Introduccion:

Se ha estimado que personas con cancer tiene 10 a 20 veces mas posibilidad de desarrollar
una segunda neoplasia comparado con controles normales. Su incidencia varia de 3-12% y es
la principal causa de fallecimiento en supervivientes. Después de la radiacién craneal para LLA
hay riesgo de cancer de tiroides. (Neglia, 2001; Yang, 1980)

Evidencia clinica

Algunos reportes o series de casos informan neoplasias malignas secundarias al tratamiento en
pacientes que sufrieron LLA y fueron tratados. Las segundas neoplasias suceden con un
periodo de latencia de 6-6.7 afios luego del diagnostico de LLA pero rara vez se observan
durante la quimioterapia de mantenimiento. El linfoma de Hodgkin como complicacién de la
LLA es muy poco frecuente. Alebouyeh M et al reportar dos nifios con LLA quienes
desarrollaron linfoma hodgkin luego de recibir quimioterapia de mantenimiento. Ambos




habian recibido quimioterapia y radioterapia y habian sobrevivido por mas de diez afios. Otros
autores reportan como segunda neoplasia tumores de sistema nervioso central como Vowels
et al quienes reportaron 28 casos de tumores de SNC, en aproximadamente 20 afios.
(Alebouyeh 2008; Vowels, 1991. Nivel de evidencia 2+)

Recomendacion:

e Pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia deben tener un
seguimiento médico por riesgo de desarrollar segunda neoplasia.

Grado de recomendacion: C
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN
NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES




GENERALIDADES CLINICAS DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Las leucemias mieloides agudas (LMA) son un grupo heterogéneo de enfermedades
hematolodgicas malignas originadas en células precursoras de lineas mieloide, monocitica,
eritroide o megacariocitica. Estas leucemias son producto de la transformacién clonal de
precursores hematopoyéticos a través de la adquisicion de rearreglos cromosdémicos vy

multiples mutaciones génicas (Golub 2002).
CARGA DE ENFERMEDAD

Segun el Registro Poblacional de Cdncer de Cali (RPCC) las leucemias representan alrededor del
40% del total de las neoplasias en personas menores de 14 afios, con una incidencia
estandarizada por edad para las leucemias mieloides agudas durante el periodo comprendido
entre 1994-2003 de 7.4 por millén de nifios; 37 casos totales en el periodo referenciado (Bravo

2009)

La incidencia permanece en un punto bajo hasta la edad de 9 afios, luego se incrementa a 9
casos por millén de habitantes durante la adolescencia y permanece relativamente estable
hasta los 55 afios. No hay diferencia entre el género y la raza blanca o negra. Sin embargo la
evidencia sugiere que la incidencia es mayor en nifios hispanos, intermedia en niflos negros

(5.8 casos por millon) y ligeramente mas baja en nifios blanco (4.8 casos por millén).

La incidencia por grupos de edad es muy estable, excepto en el grupo de 0-4 afos donde es
ligeramente superior (11.3), sin mayor diferencia por género o raza. Sin embargo de forma
general, las LMA son mas comunes en la adultez presentandose alrededor de 2/3 partes de los

casos en personas mayores de 60 afios.

ETIOLOGIA

En la mayor parte de los casos la etiologia de las LMA se desconoce. Se han descrito factores
asociados a su aparicidn como ciertos sindromes genéticos, la trisomia 21, la ataxia-
telangiectasia, el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi, la agamaglobulinemia congénita,

el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Shwachman-Diamond, el sindrome de Diamond-




Blackfan, el sindrome de Poland, la neurofibromatosis tipo 1, la enfermedad de Kostmanny el
sindrome de Klinefelter (Pizzo 2010). LMA ha sido asociado con muchas condiciones
adquiridas incluyendo anemia aplasica, sindrome mielodispldsico, trombocitopenia
amegacariocitica adquirida y la hemoglobinuria paroxistica nocturna (Miller 1967, Kurita 1974,
Greaves 2003). Entre los factores medio ambientales implicados se encuentran la radiacién
ionizante, los derivados del benceno, los agentes alquilantes y los derivados de las

epipodofilotoxinas (Linet 1997, Flodin 1986, McBride 1998, Pui 1991).

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Entre los requisitos diagndsticos minimos de las LMA se debe contar con un 20% o mas de
células morfolégicamente compatibles con blastos de tipo mieloide en el aspirado de médula
O6sea o en el extendido de sangre periférica; para su adecuada clasificacion se debe
complementar con estudios de tipificacion inmunoldgica y citogenética, y como alternativa si
no se puede inmunotipificar los estudios de histoquimica con mieloperoxidasa y esterasas

(Kotlarec 1980, Tavasoli 1979).

En la actualidad la realizacidn de estudios de citogenética y de biologia molecular (RT-PCR o
FISH) para detectar traslocaciones especificas y otras alteraciones, son fundamentales para
dirigir la terapia mas adecuada. Desde el afio 2001, la clasificacién de neoplasias mieloides de
la Organizacién Mundial de la Salud se orientd hacia la categorizacion de las enfermedades de
acuerdo a las alteraciones genéticas subyacentes, las cuales se asocian generalmente con
caracteristicas clinico-patoldgicas y pueden servir como marcadores de diagndstico y

pronéstico. (Vardiman 2009).

El sistema para el diagndstico y clasificacion de las LMA desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud ha reemplazado la clasificacion FAB (Bennett 1985) y es la que
actualmente se considera vigente (OMS 2004). La clasificacion reconoce entonces los

siguientes tipos y subtipos de LMA:
Grupo | LMA con anormalidades genéticas recurrentes
e | MA con t(8;21)(q22;q22);RUNX1-RUNX1T1

® Leucemia promielocitica aguda con t(15;17)(q22;921);PML-RAR




e LMA con inv(16)(p13922) o t(16;16)(p13;q22);CBFB-MYH11

e LMA con t(9;11)(p22;G23);MLLT3-MLL

e LMA con t(6;9)(p23;934);DEK-NUP214

e LMA coninv(3)(g21;q26.2) o t(3;3)(921;926.2);RPN1-EVI1

e Leucemia megacarioblastica con t(1;22)(p13;913);RBM15-MKL1

e |LMA con mutaciones de NPM1 (Nucleofosmina)

e |MA con mutaciones de CEBPA

Grupo Il LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Grupo Il LMA relacionada con tratamiento previo

® | MA relacionada con agentes alquilantes

® LMA relacionada con epipodofilotoxinas

Grupo IV LMA no especificada en otras partes (NOS)

e LMA con minima diferenciacién (MO0)

e |LMA sin maduracién (M1)

e LMA con maduracion (M2)

e Leucemia mielomonocitica aguda (M4)

® Leucemia monocitica aguda (M5)

® Leucemia eritrocitica aguda (eritroleucemia) (M6)

e Leucemia megacariocitica aguda (M7)

® Leucemia basofilica aguda

® Panmielosis aguda com mielofibrosis

El sarcoma mieloide y las proliferaciones mieloides incluidas la LMA asociada al sindrome de

Down, quedan clasificadas en categorias aparte. Todas estas enfermedades sin tratamiento




son rapidamente fatales. Sin embargo con tratamiento la historia natural de ellas varia y esta
asociado a diferentes factores prondsticos, de los cuales el tratamiento en si es el mas
importante. Los factores prondsticos pueden dividirse en los dados por la biologia de la
enfermedad (Raimondi 1999, Martinez-Climent 1999, Mrozek 2007, Rubnitz 2002, Hasle 2007,
Grimwade 1998, Meshinchi 2006), los factores del hospedero (Aplenc 2006, Davies 2001,
Mehta 2006, Lange 1998), del tratamiento (Zwaan 2002) y factores asociados con el desarrollo
y organizacién del sistema de salud. El reconocimiento de estos factores ha permitido guiar
estrategias de tratamiento mas efectivas, limitar su toxicidad y mejorar su relaciéon costo-
beneficio. El entendimiento de los factores asociados al sistema de salud ha permitido
comprender por qué los resultados pueden llegar a ser tan disimiles en diferentes paises a
pesar de utilizar protocolos de similares tratamiento. En la década de setenta la sobrevida
global a 5 afios por este grupo de enfermedades era menor del 15%, ahora esta es alrededor

del 50-60%.

La mayor parte de esta mejoria en la sobrevida ha dependido de entender los factores
pronésticos ya mencionados, dado que el avance en nuevos medicamentos mas efectivos ha
sido escaso, con la excepcidén del acido todo-trans-retindico (ATRA) para el tratamiento de la
leucemia con t(15;17), promielocitica (Tallman 2002). Los condicionantes bioldgicos mas
importantes ya han sido incluidos en la clasificacién de la OMS descrita. Con estos se puede
determinar 3 grandes grupos de riesgo para recaida utilizando tratamiento convencional, que

van del 35% al 75%.

Se consideran de “buen” prondstico las LMA con alteraciones genéticas consideradas
“favorables” la t(8;21), inv(16) o t(16;16), la t(15;17) y al sindrome de Down (trisomia 21). Se
consideran como “desfavorables” aquellas con las siguientes citogenéticas: monosomias de los
cromosomas 5, 7, del (5qg), abn(3q), anormalidades complejas (5 o mas) sin traslocaciones
favorables. Se consideran como de riesgo “intermedio” aquellas que no clasifican en los dos
grupos mencionados previamente. Ademas de esto, se consideran de “mal” prondstico los
grupos Il y lll de la OMS. En el grupo IV de la OMS, las LMA con minima diferenciacion,
eritocitica y megacariocitica también se consideran como de “mal” prondstico. Recientemente
se han descubierto marcadores moleculares numerosos como factores prondsticos potenciales

en LMA. Se evaluaron las mutaciones especificas de LMA como: ITD-FLT3, NPM1, N-RAS, K-




RAS, IDH1, IDH2, WT1 y CEBPA(DM/SM) (doble/sencillo) (Déhner 2010, Meshinchi 2006,
Brown 2007, Lapillonne 2006).

Una forma indirecta de evaluar la respuesta bioldgica “in-vivo” de la susceptibilidad de los
blastos leucémicos a los medicamentos antileucémicos es la respuesta a estos luego de un
tiempo de tratamiento (Viehmann 2003, Leroy 2005, Goulden2006).Los pacientes que no
muestran una buena respuesta a los medicamentos, por ejemplo al final del primer ciclo de

I”

induccidn, se consideran del grupo de “mal” prondstico (Coustan-Smith 2003). Los factores del
hospedero que determinan el prondstico tienen que ver principalmente con la variabilidad en
la depuracién de los medicamentos citostaticos; por ejemplo los pacientes con Anemia de
Fanconi. Ademas de esto las células de los nifios con trisomia 21, tienen mayor susceptibilidad

a la citarabina (Zwaan 2002).

Entre los factores asociados con el sistema de salud estos pacientes deben ser manejados en
centros de alta complejidad donde se traten al menos 5 pacientes con estas enfermedades al
afio, con suficiente experiencia el soporte de complicaciones que incluyen: quimioterapias
intensivas, especialistas en hematologia u oncologia pediatrica dedicados y equipos
multidisciplinarios (Golub 2002, Areci 2002) También entra en la organizacion del sistema de
salud dar soporte a los cuidadores de estos nifios para mejorar la adherencia al tratamiento.
Mantener una estrategia de sistemas de informacion de resultados de estos pacientes es clave
para retroalimentar a los grupos tratantes sobre resultados a corto, mediano y largo plazo y de

esta forma ajustar los tratamientos.

LEUCEMIAS PROMIELOCITICAS AGUDAS t(15;17)

La leucemia promielocitica aguda es una entidad clinica y patoldgica distinta, corresponde
aproximadamente al 10-15% de los casos de LMA. Entre las caracteristicas que han sido bien
descritas, se incluye una traslocacién entre los brazos largos de los cromosomas 15y 17, edad
de inicio temprano en su gran mayoria en menores de 60 afios (85% entre 15 y 60 afios) y
coagulopatia de consumo severa con una alta incidencia de hemorragia fatal temprana (Carter
1989). Los pacientes con leucemia promielocitica aguda t(15;17), tienen una alteracion del
receptor del acido retinoico y su tratamiento es diferente a lo descrito. Estas leucemias son
muy sensibles al efecto de maduracién producido por el ATRA, por lo que la fase de induccién

estd basada en este medicamento en combinacién con alguna antraciclina usualmente




daunorubicina o idarrubicina. Mas del 95% de los pacientes alcanzan remisién completa con
estos esquemas y luego sigue una fase de consolidacién que utiliza nuevamente ATRA,
antraciclinas (incluyendo derivados como la mitoxantrona), afiadiendo citarabina y en algunos
protocolos etopdsido. Hay que tener en cuenta que este tipo particular de leucemia se ha
divido para el tratamiento en grupos de riesgo y dependiendo del riesgo en que se encuentre
cambian la intensidad y los medicamentos de la consolidacién. En este tipo particular de LMA,
si se considera necesario el uso de terapia de mantenimiento, se utiliza mercaptopurina oral
diaria, con metotrexate oral semanal y ATRA por 15 dias cada 3 meses. La duracidon del

mantenimiento esta en discusién pero parece estar entre 1 a 2 afios (Ortega 2005).

NIVELES DE ATENCION

La mayoria de los nifios con cancer al inicio son atendidos en centros basicos debido a que los
sintomas de LMA se pueden confundir con otras enfermedades. Es frecuente que esta
atencion inicial esté a cargo del médico general o del pediatra quienes, luego de una revisién
clinica general y unos exdamenes de laboratorio anormales, remiten al nifio a un centro de alta
complejidad que cuente con una unidad de oncologia pediatrica. Si luego de la evaluacién en
este sitio se descarta la sospecha de cancer, el nifio debe continuar manejo o seguimiento por
pediatria. Pero, si se confirma la enfermedad maligna el paciente debe ser enviado a un centro
especializado donde se cuente con especialistas en cancer y un grupo multidisciplinario. Este
enfoque de equipo multidisciplinario incorpora la pericia del oncélogo pediatra, los
subespecialistas en cirugia pediatrica, radiooncdlogos, especialistas en rehabilitacion,
especialistas en enfermeria pediatrica, trabajadores sociales y otros, con el fin de asegurar que
los pacientes reciban los tratamientos, cuidados médicos de apoyo y rehabilitacion que les
permita lograr una supervivencia y calidad de vida éptimas (Instituto Nacional de Cancer EEUU
2012). Los nifios deben estar en el centro del diagnostico hasta la finalizacién del tratamiento.
La realidad actual es desafortunada, ya que el nifio no tiene continuidad en una sola institucion
lo que conlleva en la mayoria de los casos a la aparicion de eventos como abandono, recaida y

muerte.

Las altas tasas de curacidn en paises desarrollados y en algunos en desarrollo no se han podido
reproducir en Colombia a pesar de contar con personal especializado, tecnologia para el
diagnéstico y los medicamentos necesarios para el tratamiento. Como determinantes de esta

disparidad en la sobrevida se han identificado, entre otros, falta de acceso a los servicios




especializados por distancia territorial,

capacidad de proveer atencién integral.

falta de adherencia al tratamiento y centros sin




OBJETIVOS:

Proveer una Guia de practica clinica(GPC) basada en la evidencia que permita:

® Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la calidad de vida
de los nifios y adolescentes supervivientes de Leucemia Mieloide Aguda.

e Determinar los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

® Mejorar la calidad de la atencidn en salud y la utilizacion racional de recursos en el
cuidado clinico de los niflos, niflas y adolescentes con sospecha clinica y
diagnéstico confirmado de Leucemia Mieloide Aguda.

e Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagndstico y terapéutico
especializado.

® Generar recomendaciones que sirvan como base para el aseguramiento de la
calidad de atencién basada en evidencia.

® Propiciar la investigacién en campos clinicos y econdmicos en Leucemia Mieloide
Aguda en edad pediatrica.

e Centralizar la atencién especializada en instituciones de tercer o cuarto nivel de
nifios, nifias y adolescentes con sospecha diagndstica y diagnédstico confirmado de
Leucemia Mieloide Aguda.

ALCANCE:

La guia esta dirigida al equipo de la salud que atiende directamente a los pacientes, pero
también indirectamente a quienes tomas decisiones administrativas, tanto en el medio
hospitalario como en las aseguradoras, pagadores del gasto en la salud y en las politicas de
salud. Pretende lograr un diagndstico oportuno y tratamiento adecuado de los pacientes
pediatricos con leucemias y linfomas. La guia estd limitada al diagndstico, tratamiento,
seguimiento de la poblacién diana.

La presente Guia dard recomendaciones para el manejo de pacientes con LMA por parte del
personal de salud especializado en oncologia pediatrica, hematologia pediatrica vy
oncohematologia pediatrica, enfermeria y personal involucrado en la rehabilitacién de estos
pacientes en los niveles de atencién Ill y IV del SGSS. Al ser una Guia del Ministerio de la
Proteccidén Social, las recomendaciones generadas solo seran aplicables en escenarios con
dependencia administrativa o normativa con esta entidad.

Aspectos clinicos centrales:

La Guia se referirda a métodos de diagndstico, intervenciones de tratamiento usados para el
diagndstico, manejo, seguimiento, prondstico y mejoramiento de la calidad de vida de
pacientes con LMA y abordara los siguientes aspectos del manejo clinico de primera linea:




® Factores de riesgo

e Deteccidén temprana
e Diagnéstico

® Tratamiento

® Seguimiento

Se mencionara en la introduccién los signos y sintomas clinicos que indican sospecha clinica.

No se abordaran aspectos del cuidado enfermeria, situaciones inusuales, aspectos de provision
o como afecta la UPC (Unidad de pago por capitacién).

POBLACION Y USUARIOS DIANA:

Esta Guia considerara los siguientes grupos de pacientes:
e Pacientes en edad pediatrica, incluye nifios, nifias y adolescentes, pacientes de 0 a 18
afios.
e Pacientes con diagndstico confirmado de LMA en cualquier estadio de la enfermedad.
® Pacientes con sospecha de LMA.

No se contemplan de manera diferencial los pacientes con las siguientes caracteristicas:
® Pacientes con Leucemia Mieloide aguda que se presente luego del tratamiento de
otros tumores
e Pacientes con LMA asociada a Sindrome de Down, Anemia de Fanconi y otros
sindromes hereditarios o genéticos asociados a Leucemia Mieloide Aguda.




DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS AGUDAS

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportunamente. La demora en la
remision de un paciente con cancer y la iniciacién tardia o suspension del tratamiento pueden
significar la diferencia entre la vida y la muerte.

La estrategia AIEPI (Atencién integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia) fue
lanzada en 1995 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF, con el fin de
controlar las principales cinco causas de muerte infantil en el mundo: neumonia, diarrea,
sarampion, malaria y malnutricién. AIEPI tiene una visidén integral de la salud infantil,
interviniendo en el tratamiento de las enfermedades mas prevalentes, generando estrategias
para su prevenciéon y ademas promoviendo practicas conducentes al mejoramiento de la
situacion de salud infantil.

La estrategia se ha expandido progresivamente a otros aspectos de salud en la infancia como
salud oral y deteccidon temprana de cancer. Dentro del convenio 637 OPS-Ministerio de
Proteccidn Social se ha desarrollado el médulo de diagnéstico temprano de cancer en la nifiez
dentro del programa AIEP. Después de una revision de la literatura y consenso de expertos del
pais con el fin de “facilitar la identificacion de nifios con cancer por el personal del nivel
primario de atencién, para lograr una referencia oportuna y darles la oportunidad de ser
curados” (AIEPI, 2011).

Con el objetivo de detectar a tiempo los linfomas y leucemias agudas es determinante que el
personal de salud reconozca los signos y sintomas de sospecha diagndstica de un cancer
pediatrico. El cancer no se encuentra en la lista de diagndsticos diferenciales por lo tanto la
utilizacién de una herramienta de identificacién de sefales que indiquen adecuadamente una
sospecha clinica es fundamental dentro de los procesos de remisién oportuna para
confirmacion de la leucemia y/o linfoma.

El mddulo de diagndstico temprano de céancer en la nifiez dentro de AIEPI cuenta con una
formato validado por expertos del pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una
adecuada identificacién de la sospecha diagndstica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad muy grave, algin
riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La clasificacion posible de cancer o algun
riesgo de cancer se consideran sospecha diagndstica (A/EPI, 2011).

Recomendaciones:

Se recomienda que el personal de salud que atiende nifios en nivel primario y secundario
de atenciodn utilice el formato* del mdédulo de diagndstico temprano del cancer de la
Estrategia de Atencidn Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI)
Grado de recomendacién D

*El formato puede ser encontrado en el Anexo del presente documento.




PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE
LEUCEMIAS AGUDAS

Una de las principales causas por las que Colombia no ha podido lograr las tasas de sobrevida
de otros paises es el diagnodstico y el tratamiento oportuno y adecuado. La demora en la
remision a un especialista ante la sospecha de cancer y la iniciacién tardia, o suspension del
tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida y la muerte. (OPS, 2011.)

El médulo de diagnédstico temprano de AIEPI determina: “Cuando un nifio presenta algun signo
o sintoma sospechoso de cancer, el Unico procedimiento es remitir al paciente de inmediato a
un centro especializado, sin estudiarlo y aun sin la certeza del diagnodstico. La razén es que
cualquier estudio para confirmar o descartar el diagnéstico puede demorar semanas e incluso
meses. Adicionalmente, en caso de precisar una biopsia, lo mas seguro y apropiado es que esté
a cargo de un patdlogo con experiencia en oncologia pediatrica y sea realizado en un
laboratorio provisto de - o con facil acceso a -- técnicas de histopatologia e
inmunohistoquimica. Es decir que toda la demora y los tramites se pueden evitar si se remite
al nifio directamente a un centro de oncohematologia pediatrica que cuente con todos esos
recursos o tenga acceso a examenes de alta tecnologia. Ademas si el examen se debe repetir,
se expone al nifio a nuevos estudios que pueden conllevar a mayor morbilidad” (AIEPI, 2011.
Nivel de evidencia 4).

La estrategia AIEPI recomienda la realizacién de un hemograma para cuando se presenta fiebre
sin causa conocida en los primeros niveles de atencion. (AIEPI, 2011)

CUALES SON LOS EXAMENES PARACLINICOS EN CASO DE SOSPECHA DIAGNOSTICA?

Tradicionalmente, los examenes paraclinicos solicitados ademdas de una historia clinica
completa y un examen fisico minucioso, son: hemograma, extendido de sangre periférico
(revisado por el especialista), funcion hepatica, renal, electrélitos, DHL, acido urico,
hemoclasificacion, fenotipo del Rh, pruebas de coagulacidn, perfil viral : hepatitis B/C y VIH,
serologia lues?.(Lanzkowsky, 2001)




Recomendacion:

Se sugiere que ante la clasificacidn de posible cancer o sospecha diagnostica de
leucemia se realice remision inmediata a un centro asistencial de tercer o cuarto nivel,
de alta complejidad que cuente con servicio y especialistas en Oncologia, Hematologia,
Oncohematologia pediatrica.

Grado de recomendacion D

El centro asistencial debe contar con interdependencia e integralidad con los servicios
de atencion avanzada de soporte, atencion hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Buena practica

Se sugiere hemograma, extendido de sangre periférico, funcién hepatica, renal,
electrolitos, DHL, acido urico, hemoclasificacién, fenotipo del Rh, pruebas de
coagulacion, perfil viral: hepatitis B/Cy HIV

Grado de recomendaciéon: D
La realizacion de los examenes paraclinicos no debe retrasar la remison del paciente

Buena practica




SIGNOS Y SINTOMAS DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA PARA PRIMER
NIVEL DE ATENCION

RECOMENDACIONES:

Se sugiere evaluar por los siguiente signos y sintomas de leucemia mieloide agiad en poblacion
pediatrica: adinamia-débilidad adenopatias, dolor abdominal, esplenomegalia, dolor de cabeza,
hepatomegalia, dolores oseos, hipertrofia gingival, fiebre, masas (cloromas): retro-oculares-
mediastinales-cuerpos vertebrales, irritabilidad, nodulos subcutaneos, infecciones,
palidez,perdida de apetito, papiledema, perdida de peso, paralisis facial o en extremidades,
sangrados en mucosas y/o piel, petequias-equimosis, vomito protrusidn ocular (exoftalmos).

Grado de recomendacion: D




FACTORES DE RIESGO PARA LA OCURRENCIA DE

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

e CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA OCURRENCIA DE LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA?

Factores ambientales

Introduccion:

Aunque las Leucemias agudas se consideran el cancer mas frecuente de la infancia, el
subgrupo de las leucemias mieloides agudas es el menos comun de estas, siendo alrededor del
25% de todas las leucemias de la nifiez, por lo tanto el estudio de la etiologia de este subgrupo
de enfermedades ha sido limitado. La mayor parte de los factores de riesgo identificados y
estudiados han sido para la leucemia linfoide aguda. Dentro de los factores de riesgo no
genéticos se ha considerado la exposicion prenatal a rayos X, exposicién materna durante la
gestacion a tabaco, alcohol, virus, pesticidas y medicaciones, derivados del benceno, agentes
alquilantes, derivados de las epidofilotoxinas y la radiacidon ionizante.

Evidencia clinica:

La evidencia identific6 un meta analisis que incluyd 21 estudios para un total de 5108
pacientes con Leucemia Linfoide Aguda y 731 de Leucemia Mieloide Aguda, el estudio
encontrd una asociacién entre el consumo materno de alcohol durante el embarazo y el
desarrollo de leucemia mieloide aguda, OR de 1.56; IC 95% (1.13-2.15), especialmente en nifios
diagnosticados con LMA entre 0 y 4 aiios OR global de 2.68 IC 95% (1.85-3.89). (Latino-Martel,
2010. Nivel de evidencia 2++). En una revision sistematica se revisaron 25 articulos de casos y
controles y cohorte para un total de 66.725 pacientes menores de 18 afios, publicada en el
afio 2008, no se encontrd diferencias entre los pacientes con exposicién y sin exposicion a
rayos X prenatal y postnatal y un mayor riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda p>0.05.
(Schulze, 2008. Nivel de evidencia 2++)

Susceptibilidad genética

Introduccion:




Se ha asociado una historia familiar de cancer con el desarrollo de leucemias infantiles,
especialmente de érganos hematopoyéticos para LMA y de érganos solidos para LLA. Asi como
ciertos sindromes genéticos como la Trisomia 21, Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Bloom,
Anemia de Fanconi, Agamaglobulinemia congénita, Sindrome de Li-Fraumeni, Sindromede
Diamond-Blackfan, Sindrome de Shwachman-Diamond, Sindrome de Poland,
Neurofibromatosis y la enfermedad de Kostmann. (Maligne 2009; Welte 2006; Maserati 2009)

Evidencia clinica:

La evidencia identificd un estudio de casos y controles en Francia, con 472 casos, que
demostré quela historia familiar de cancer hematopoyético en primer o segundo grado se
asocia con un aumento en el riesgo de LMA OR 4.3 (IC 95% 1.4 -13). La historia familiar de
cancer en primer grado se asocia con LMA (OR: 4.7 (IC 95% 1.2 -18)). Los ORs para el
incremento de historia de cancer aumenta con el nimero de de parientes con cancer OR 1.5
(IC 95% 1.1 - 2.0) para un pariente y OR de 2.3 (IC 95% 1.3 -3.8) para 2 parientes o mas. Se
identificaron asociaciones significativas entre leucemia infantil aguda e historia familiar de
cancer genital (OR: 2.7 IC 95% 1.2 - 5.8)) y con tumor cerebral se observé OR 10.7 (IC 95% 1.3 -
86) (Rippert, 2007.Nivel de evidencia 2+)

Factores clinicos
Introduccion:

Los estudios realizados con respecto a factores de riesgo clinicos que pueden favorecer el
desarrollo de leucemia en la infancia incluyen un peso mayor a 4000 gramos al nacer. El peso
al nacer estd determinado por un conjunto de rasgos genéticos y exposiciones que ocurren en
el medio ambiente intrauterino (Petridou, 1996). Un mecanismo bioldgico propuesto para el
desarrollo de leucemia se relaciona con la interaccion de factores de crecimiento y su estimulo
de los progenitores hematopoyéticos. (Macmahon, 1962). Estos y otros factores de
crecimiento pueden ser necesarios para la iniciacion o promociéon de la transformacién
maligna en algunos pacientes.

Evidencia clinica:

Un meta-anadlisis publicado en el afio 2010 donde se incluyeron 1832 casos de LMA, se
encontrd que un peso mayor al esperado para la edad gestacional aumenta el riesgo para el
desarrollo de leucemias, con una OR de 1.35 (95% Cl: 1.24-1.48). Para LMA este OR es de 1.40
(95% Cl: 1.11-1.76) comparado con haber tenido peso normal al nacer. Por cada 1000 g de
aumento de peso al nacer, el OR para las leucemias en general fue 1.18 (95% CI: 1.13-1.23).
(Caughey, 2010. Nivel de evidencia 2++)

En un meta andlisis donde se incluyeron 963 pacientes con diagndstico de LMA, no se encontré
asociacion estadisticamente significativa entre peso de 4.000 g o mas al nacer y la ocurrencia
de LMA (OR = 1.27; IC 95%: 0.73 a 2.20). (Hjalgrim, 2003. Nivel de evidencia 2++). En otro




estudio de casos y controles realizado no se encontré asociacién entre el peso al nacer
clasificado como grande para la edad gestacional (peso mayor o igual a 4000 g) o peso normal
para la edad gestacional (peso entre 2500 y 4000 g) y una mayor ocurrencia de LMA, OR: 0.82
(IC 95% 0.60-1.12). En este estudio se encontré un mayor riesgo para madres mayores de 35
afios, OR de 2.18; (IC 95% 1.43-3.32) (Sprehe, 2010. Nivel de evidencia 2+)

En un meta-andlisis de 14 estudios de casos y controles, se compard los pacientes que
recibieron lactancia materna por un periodo menor a 6 meses y aquellos que recibieron
lactancia materna por mas de 6 meses y el desarrollo de LMA, encontrandose un efecto
protector entre lactancia de mas de 6 meses y riesgo de LMA con un OR de 0.85; (IC 95%
0.73-0.98). (Kwan, 2004. Nivel de evidencia 2++). Por el contrario en un meta-analisis realizado
por Martin RM et al publicado en el afio 2005, donde se incluyeron 26 articulos no se encontré
asociacion entre lactancia maternay el desarrollo de leucemia mieloide aguda, OR de 0.88 (IC
95% 0.76-1.02) (Martin, 2005. Nivel de evidencia 2++).

RECOMENDACION
Se recomiendan las acciones tendientes a evitar el consumo de alcohol durante la
gestacion, y prolongar la lactancia materna al menos hasta los 6 meses de edad.

Grado de la recomendacion: B

Se sugiere interrogar por la historia familiar de cancer, especialmente si es de origen
hematopoyetico durante la consulta de un nifio con signos y sintomas sospechosos de
LMA.

Grado de recomendacion: C

Se recomienda que los pacientes con sindromes genéticos conocidos de predisposicion a
la ocurrencia de las Leucemias Mieloides Agudas como la Trisomia 21, la Ataxia-
telangiectasia, el Sindrome de Bloom, la Anemia de Fanconi, la Agamaglobulinemia
congénita, Sindrome de Li-Fraumeni, Anemia de Diamond-Blackfan, Sindrome de
Shwachman-Diamond, Sindrome de Poland, la Neurofibromatosis y la Enfermedad de
Kostmann, deben tener seguimiento por hematologia.

Buena practica

FUTURAS INVESTIGACIONES

Presumiendo que las diferencias bioldgicas entre los diferentes subtipos de las LMA reflejen
factores etioldgicos propios para cada una, se debe intentar orientar la investigacion
epidemioldgica en este sentido.Tratando de detectar asociaciones de factores de riesgo con
subtipos especificos de la enfermedad.




DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN NINOS, NINAS Y
ADOLESCENTES

Introduccidn:

El examen inicial debe ser el cuadro hematico con extendido de sangre periférica, aunque no
siempre se evidencian los blastos en periferia (10% de los pacientes aproximadamente), se
pueden observar alteraciones en las lineas celulares como anemia, trombocitopenia,
leucocitosis.Otros examenes como pruebas de coagulacién PT-PTT-fibrinogeno y productos de
degradacion del fibrinégeno son encontrados alterados solo en el 5% de los casos,
especialmente relacionados a coagulacion intravascular diseminada como en el caso de la LMA
M3. (Chin Hon Pui- Childhood Leukemias)

CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA CONFIRMACION DE CASOS DE
LMA EN POBLACION PEDIATRICA

Evidencia clinica

Para el diagndstico de la LMA se debe tener en cuenta los signos y sintomas que presenta el
paciente. En el examen fisico el médico busca la presencia de aumento de ganglios, el tamafio
del higado o bazo, manifestaciones de anemia, sangrado e infeccion, alteraciones visuales o
neuroldgicas entre otras y seran necesarios tomar una serie de examenes que detecten la
presencia de las células anormales. Mediante un hemograma completo se determina niveles
de glébulos rojos, blancos y plaguetas. Los glébulos blancos pueden estar disminuidos,
normales o elevados. En sangre periférica se busca la presencia de células inmaduras
anormales llamadas blastos. Los globulos rojos y las plaquetas pueden estar normales o
disminuidos. Para confirmar el diagndstico se toma una muestra de médula dsea (el sitio
donde se producen las células de la sangre) a través de una aspiracion y se analiza la
arquitectura, celularidad, y la diferenciacién celular. Para un diagndstico de LMA se requiere
un conteo de > 20 % de blastos. El porcentaje de blastos y la evaluacién del grado de
maduracién y de anormalidades displasicas se deben determinar, en lo posible, de contar al
menos 200 células en el frotis de sangre periférica, o de 500 células en el mielograma,
coloreadas con Wright-Giemsa o May-Grinwald Giemsa. Ademas de los mieloblastos, se
consideran como equivalentes a blastos los monoblastos y promonocitos en la LMA
monobléstica/monocitica, y los megakarioblastos en la LMA megakariocitica (Vardiman 2008).
En el caso de presentar blastos positivos para t(8;21) y inv(16)/t(16;16) no es necesario tener
recuentos >20% para hacer el diagndstico.(Dohner, 2010)

El paciente es programado previa valoracién por anestesia para realizar el estudio de médula
Osea (aspirado y/o biopsia para coloracion y lectura por hematologia especial y patologia,
morfologia, citoquimica/histoquimica (en caso de biopsia), inmunofenotipo, citogenética, y
molecular), estudios del liquido cefalorraquideo, citoquimico/citoldgico por citospin. (NNC
Clinical guidelines oncology 2011) El sitio preferido en nifios es la cresta iliaca posterior, en




menores de 3 meses, la tuberosidad tibial es el sitio preferido. En un 80 a 90% de los casos se
pude determinar el linaje mieloide con el estudio de la morfologia, el otro 10 a 20% se logra
con ayuda del inmunofenotipo.(NNC Clinical guidelines oncology 2011)

Una vez se tienen los resultados es muy importante que el grupo médico y paramédico se
retna con los padres y/o cuidadores para explicar los resultados, hablar sobre la enfermedad,
detectar riesgo de abandono y recibir el apoyo necesario. Se responderan inquietudes, se
firmara el consentimiento donde se autorice el tratamiento de manera integral, se entregara
material informativo y se educara al familiar y paciente sobre los cuidados generales,
alimentacidn, signos de alarma y complicaciones que lleven al paciente a consultar.

Los estudios de funcidn hepatica y renal, asi como los electrolitos, deshidrogenasa lactica,
acido Urico son importantes para determinar el estado basal y cualquier alteracion metabdlica
presente, la cual se debe corregir antes de iniciar el tratamiento (Ribeiro 2006)




RECOMENDACIONES POR CONSENSO DE EXPERTOS
RECOMENDACIONES DE TOMA Y MANIPULACION DE LA MUESTRA

e Serecomienda a todos los pacientes tomar muestra de sangre periférica, aspirado de médula dsea y biopsia
para el diagnéstico confirmatorio. A todos los pacientes se les debe realizar estudio morfolégico,
inmunoldgico y de biologia molecular.

Recomendacion: Fuerte a favor

e El estudio morfoldgico se hace los mielogramas realizados con la muestra directamente tomada del aspirado
de médula 6sea.
Recomendacion: Fuerte a favor

® La muestra se debe separar en dos tubos, un tubo con una muestra de 5SmL con EDTA para citogenética e
inmunologia y un tubo con heparina para muestra de 3mL para citogenéticay cariotipo.
Recomendacion: Fuerte a favor

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICO PATOLOGICO LMA

e Serecomienda hacer el diagnéstico morfoldgico con mielograma con conteo a 500 células, si no es posible
realizar el mielograma realizar conteo a 200 células de sangre periférica
Recomendacion: Fuerte a favor

e Serecomienda utilizar para el diagnéstico de LMA, el punto de corte de >20% de blastos ya sea en FSP o en
el Mielograma. Se podra hacer diagnéstico de LMA si hay <20% de blastos con t(8;21) o inv(16) o t(16;16)
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda realizar citometria de flujo para linaje con los siguientes marcadores: CD34, CD3c,CD79a y/o
19, MPO.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Siel diagnostico de linaje corresponde a una LMA, se recomienda el siguiente panel de marcadores: CD15,
CD117, HLA-DR, CD64, CD7, CD56, CD14, CD33, CD11b, CD13, CD16, CD36. Si se sospecha M6 o M7 se
recomienda adicionar los marcadores: CD61, CD71
Recomendacion: Fuerte a favor

e Sila muestra da como resultado un aspirado “seco” se recomienda realizar inmunohistoquimica de biopsia
de médula dsea usando los siguientes marcadores CD34,CD117,TdT,HLA-DR,MPO,CD3,PAX-5 y se debe usar
la parte de la muestra tomada para la biopsia, preservada en solucién salina para citometria
Recomendacion: Fuerte a favor

e Se recomienda como parte del estudio diagndstico realizar cariotipoy realizar los siguientes estudios por
FISH y/o Biologia Molecular: t(8;21), inv,t (16), t(15;17), 11q,FLT-3, NUCLEOFOSMINA. Esta muestra se debe
procesar en las primeras 24 horas
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda realizar temprananamente los estudios de HLA clase | (A,B;y C) y Il (DRB1) al paciente, sus
hermanos bioldgicos y a sus padres. Con el fin de identificar posible donante de células madres
hematopoyéticas.
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda realizar citometria de flujo usando el panel de inmunofenotipo presente al diagndstico
Recomendacion: Fuerte a favor




CLASIFICACION DE RIESGO DE LMA

Introduccion

Las LMAs son un grupo heterogéneo de enfermedades. Esta heterogeneidad fue reconocida
inicialmente morfolégicamente, derivandose la clasificacién FAB. Aunque se ha intentado
correlacionar los diferentes tipos de LMA con su presentacién clinica y pronéstico, esta no ha
sido buen marcador, excepto tal vez, para las leucemias clasificadas como promielociticas. Las
anormalidades citogenéticas de las células tumorales en el cariotipo han sido mas utiles que la
morfologia para establecer subgrupos de respuesta a los tratamientos actuales. La
combinacion de la morfologia con los hallazgos del cariotipo ha sido utilizada para intentar
dirigir los tratamientos. Con el desarrollo de los métodos moleculares, la identificacién de
alteraciones genéticas recurrentes ha servido para depurar ain mas los grupos con diferente
comportamiento clinico. Sin embargo, esto es un proceso en desarrollo y los diferentes grupos
colaborativos de estudio de leucemias han utilizado diferencias estratificaciones de riesgo para
dirigir el tratamiento. (Schlenk 2008)

Leucemias con alteraciones del factor de unién nuclear (Core binding factor o CBF).

El factor de unidn nuclear (CBF) es una proteina heterodimérica compuesta de subunidades
alfa y beta. Este complejo transcripcional es indispensable para la hematopoyesis. Entre las
anormalidades mas estudiadas de este complejo transcripcional se encuentra la t(8;21), que se
encuentra en mas o menos el 15% de las LMAs. Se correlaciona con morfologia FAB M2 con
bastones de auer. Esta translocacién produce una proteina quimérica que en vez de realizar
activacion transcripcional, se une a complejos co-represores conllevando a una accién
inhibitoria. (Miyoshi, 1991) La inversiéon del cromosoma 16 (inv(16)(p13;922)) o la menos
frecuente t(16;16) (p13;g22), se asocia con alteraciones de la subunidad beta del CBF, y
representa alrededor del 10% de todas las LMA. Las alteraciones del cromosoma 16 se
encuentran mas frecuentemente en las LMA con morfologia FAB M4 variante eosinofilica.
Produce una proteina quimérica que disminuye la actividad de este factor de transcripcién.
(LeBeau 1983; Larson 1986)

Evidencia clinica

En la cohorte de la Universidad de Chicago con 436 pacientes con LMA de novo y 63 con LMA
secundarias a tratamiento, 37 presentaban rearreglos del cromosoma 16 y 33 la variante M4
con eosinofilia. Este subgrupo de paciente presentd una sobrevida superior comparado con los
otros pacientes con AML M4 sin eosinofilia (P=0.01)(Larson, 1986. Nivel de evidencia 2+).En un
andlisis del impacto de las alteraciones citogenéticas del estudio MRC-10 con 1612 pacientes,
se encontré que 122 pacientes presentaron la t(8;21) y 57 pacientes inv(16). El grupo con
t(8;21) presentd una probabilidad de entrar en 1-RC del 98% y una SG a 5 afios de 69%z4.2. El




grupo con inv(16) presentd una probabilidad de entrar en 1-RC del 88% y una SG a 5 afos de
61%26.5.(Grimwade1998; Nivel de evidencia 2++)

En un metanalisis utilizando datos primarios del grupo colaborativo Aleman en 392 pacientes
con alteraciones del CBF (1993 a 2002) se encontré SG a 36 meses de 65% (IC95%: 58, 73) y
74% (1C95%: 68, 81) para la t(8;21) y la inv(16), respectivamente. El grupo con t(8;12) se
compard entre los que recibieron AutoTMO y los que recibieron Unicamente Quimioterapia sin
encontrarse diferencias en la SLR o SG (p=0.22). (Schlenk 2004, Nivel de evidencia 2++) En el
estudio fase Ill CCG-2961 que incluyd 901 nifios y adolescentes, 134 pacientes se clasificaron
como de riesgo favorable por tener la t(8;21) o inv(16) o t(16;16), y sin otras altercaciones
citogenéticas. La SLE a 5 afios en este grupo fue del 61%+8 y la SG a 5 afios fue de 72%z8.
(Nivel de evidencia 2++). (Lange 2008)

En el estudio fase Ill CCG-2961 incluyd 901 nifios y adolescentes, 134 pacientes se clasificaron
como de riesgo favorable por tener la t(8;21) o inv(16) o t(16;16), y sin otras altercaciones
citogenéticas. La SLE a 5 afos en este grupo fue del 61%+8 y la SG a 5 afios fue de 72%+8. No
se pudo demostrar ventajas en la sobrevida en los pacientes con disponibilidad de donante en
este grupo de riesgo (Lange 2008, Nivel de evidencia 2++)

Horan et al. combinaron datos de los estudios 8821 del POG, y los 2891, 2961 del CCG, y del
UK-MRC-AML10. Incluyé 1373 nifios, de los cuales 893 asignados a quimioterapia (Qx)
Unicamente y 480 a AloTMO ademas de Qx. Los pacientes se dividieron en 3 grupos de riesgo
segun sus hallazgos citogenéticas y porcentaje de blastos luego del primer ciclo de induccién;
riesgo bajo si presentaban t(8;21) o inv(16). Riesgo alto si presentaban monosomia 5,
monosomia 7, deleciones del 5q, anormalidades del 3q, y blastos >15% luego del primer ciclo
de quimioterapia. Los nifios con citogenética normal se clasificaron como riesgo intermedio.
(Horan 2008. (Nivel de evidencia 1++)

El grupo del BFM reporta los resultados de pacientes con t(8;21) y con inv(16), de los AML-
BFM-1998 y AML-BFM-2004, (1998 a 2009). Se compara las sobrevidas entre los protocolos
segun alteracién genética. En el grupo con t(8;21), los pacientes que recibieron el ciclo tipo
HAM como 2™ ciclo de induccién presentaron una SLE a 5 afios del 84%+4 vs 59%27 en los
que no lo recibieron (P=0.001). Para los pacientes con inv(16) la SLE a 5 afios para el grupo que

ndo

recibié el 2™ ciclo de induccién con HAM contra los que no lo recibieron fue de 75%%7 vs
71%29 (P=0.95), respectivamente. Al hacer el analisis multivariado el HR para t(8;21) fue de
2.83 (1C95%: 1.33, 6.02) para el grupo sin el ciclo HAM ya mencionado. (Creutzig 2011. Nivel de

evidencia 2++)

LMA con anormalidades citogenéticas detectadas

Introduccion




La identificacion de anormalidades citogenéticas en el cariotipo es uno de los factores mas
importantes en el prondstico de respuesta al tratamiento en las LMAs, tanto en adultos como
en nifios y asi lo ha reconocido la OMS, incluyendo las alteraciones citogenéticas en su nueva
clasificacién de las neoplasias hematoldgicas y linfoides. Por tanto el estudio citogenética ha
sido ampliamente incorporado en los protocolos de estudio de LMA para dirigir el tratamiento
acorde al riesgo. (Arber 2008)

Evidencia clinica

En un andlisis de los resultados de citogenética y su valor prondstico utilizando los 5876
pacientes de 16 a 59 afios reclutados en los protocolos del MRC (AML10, AML12 y AML15)
(1998 a 2009) se ratifica el prondstico favorable de las LMAs con alteraciones CBF. Los
pacientes que en el cariotipo de las células leucémicas presentaban >3 anormalidades (102
casos) cromosomicas presentaron una sobrevida global a 10 afios de 18%, con un HR de 1.58
(1C95%: 1.29, 1.94) al compararlos con los que presentaban de 0 a 3 anormalidades (n=3194,
sobrevida a 10 afios 37%).Los HR obtenidas del analisis multivariado fueron; -5 HR= 1.82
(1C95%: 1.34, 2.48), del(5q)/add(5g) HR= 1.73 (IC95%: 1.37, 2.19), inv(3) HR= 2.52 (IC95%: 1.76,
3.62), abn(3q) HR= 1.85 (IC95%: 1.38, 2.48), -7 HR= 1.51 (I1C95%: 1.22, 1.88), t(10;11) 2.62
(1C95%: 1.59, 4.29), +8 HR=1.33 (IC95%: 1.12, 1.57), abn(17p) HR= 1.63 (1C95%: 1.21, 2.20), -
17 HR=1.58 (IC95%: 1.15, 2.17), t(6;11) HR=2.25 (IC95%: 1.26, 4.03), add(7q)/del(7q) HR=1.34
(1C95%: 1.05, 1.72), t(11g23) (excluyendo la t(9,11) y la £(11;19) HR= 1.55 (IC95%: 1.06, 2.28),
t(9;22) HR =1.64 (IC95%: 1.04-2.56). (Grimwade 2010. Nivel de evidencia 2++)

Se hace un andlisis enfocado en el grupo de 729 nifios (0 a 16 afios) reclutados en el MRC-
AML10 (1988 a 1995) y en el AML12 ((1994 a 2002). La SG a 10 afios del grupo con cariotipo
normal (n=156) fue de 58%. La SG del grupo con t(8;21) fue de 80% (HR multivariado: 0.35
1C95%: 0.18, 0.66) y para el grupo con inv(16) fue de 81% (HR multivariado: 0.28 1C95%: 0.11,
0.71). Como anormalidades de prondstico adverso se encontraron las anormalidades del
cromosoma 12 (SG a 10 afios 35%), t(6;9) (SG a 10 afios 50%), anormalidades del cromosoma 5
brazo largo (SG a 10 afios 27%), monosomia 7(SG a 10 afios 32%), y t(9;22) (solo 4 pacientes de
los cuales 3 habia muerto en los primeros 15 meses del diagnédstico). Cuando analizaron por
complejidad del cariotipo, 3, 4 0 5 y mas anormalidades cromosdmicas, no se encontrd efecto
de esta variable en la sobrevida. La morfologia FAB M6 y M7 no influyd en la sobrevida de los
pacientes. De estos datos se clasifican; riesgo favorable (n=129) t(8;21) y la inv(16) con SG a 10
afios de 80%, riesgo desfavorable (n=72) anormalidades del cromosoma 12, monosomia 7,
anormalidades del cromosoma 5 brazo largo, t(6;9) y la t(9;22) con SG a 10 afios del 36%. El
resto de pacientes como riesgo intermedio (n=432) con SG a 10 afios de 56%. (Harrison 2010.
Nivel de evidencia 2+)

En el estudio previamente referenciado del los resultados citogenéticos de los pacientes
reclutados en el MRC-10 se describen como de mal prondstico monosomia 5 con una
sobrevida a 5 afios del 4%, la del(5q) con una sobrevida a 5 afios 11%, la abn(3q) sobrevida
12%, monosomia 7 con 10%, y tener cariotipo complejo (en este estudio se consideré como




complejo si existian al menos 5 alteraciones citogenéticas no relacionadas) 21%. Los pacientes
con citogenética normal (no alteraciones en el cariotipo) presentaron una sobrevida a 5 afios
de 42%+1.9. Cuando se hace el andlisis tomando solamente los nifios menores de 15 afios
(n=340), la sobrevida a 3 afios segun grupo de riesgo fue; favorable 78% 4.4, intermedio
55%23.4, adverso 4218.2. (Grimwade, 1998. Nivel de evidencia 2++).

LMA con citogenética aparentemente normal

Mutacion del gen NPM1 y la duplicacidn interna en serie del gen FLT3

Introduccion

El gen de la nucleofosmina (NPM1) codifica una proteina que tiene funcién de proteina
chaperona. Esta proteina contribuye en diferentes procesos celulares basicos, como es la
sintesis de ribosomas, prevenir la agregacién de proteinas en el nucleolo, y la regulacién de la
duplicacién del centrémero. Mutaciones del exon 12 de este gen (NPM1) ocurren en alrededor
del 25-35% de las LMA del adulto. En adultos con LMA, la NPMc se ha asociado a cariotipo
normal, duplicaciones internas en serie del FLT3 (ITD-FLT3), y altas probabilidad 1RC y buena
SG a largo plazo. (Cordell 1999)

Evidencia clinica

Utilizando la muestras de médula dsea del estudio POG-9421, se evalud el impacto prondstico
de la presencia de la mutacion del gen NPM1. EI ECA-9421 reclutd 295 pacientes <21 afios. De
estos 7.8% presentaron una NPMc+, y el 74% de este grupo positivo presentaba una
citogenética sin alteraciones. Por otro lado de los pacientes con citogenética sin alteraciones,
los NPMc+ representaron el 20%. No se encontroé la mutacion del NPMc+ en los 71 pacientes
menores de 3 afios. La mutacion fue mas frecuente en niflas que en nifos (11% vs 4%,
P=0.029). La SLE a 5 afios en el grupo con NPMc+ (n=23) fue de 50%+11 comparado con NPMc-
(n=272) que fue de 333, con un HR 0.67 (1C95%: 0.43, 1.2). Sin embargo la SG fue similar para
los dos grupos, NPMc+ 55%+11 vs NPM 49%23 (HR 0.8 1C95%: 0.45, 1.46). En este mismo
estudio se encontré en un 19% una ITD-FLT3. Un 3.5% del total de las muestras presentaron
tanto NPMc+ como ITD-FLT+. Solo el 6% de los menores de 3 afios tenian ITD-FLT3. La SLE a 5
afios en niflos con LMA e ITD-FLT3+ fue de 21%+6 vs 37%+3 para los que no tenian esta
alteracion, estimandose un HR de 1.74 (IC95%: 1.29, 3.02). La SG a 5 aiios en los ITD-FLT3+ fue
de 32%+6 contra 54%%3 para un HR 1.86 (IC95%: 1.29, 3.02). Los pacientes con NPMc+ y ITD-
FLT negativa (n=13) presentaron SG a 5 afios de 77%+12 comparado con el resto que fue de
51%z4, P=0.106. (Brown, 2007. Nivel de evidencia 2++).

Mutaciones del gen EVI1

Extremadamente raro encontrarlo en las LMAs pediatricas.




Mutaciones del gen CEBPA

Aunque hay evidencia sugestiva de que estas confieren un prondstico favorable en adultos, la
evidencia en nifios es escasa no pudiéndose dar una recomendacién al respecto.

Mutaciones del gen WT1,

La sobreexpresion en los blastos leucémicso del gen WT1 se ha asociado a malos resultados en
adultos, en niflos es mas incierto. Ademas la estandarizacién de esta medicion por PCR
cuantitativa ha sido problematica y en este momento no se puede considerar una prueba de
rutina.

Mutaciones de tirosina cinasa, de los genes de la Isocitrato Deshidrogenada 1y 2, del gen de
la ADN metil-transferasa 3, y del gen RAS

Todavia son pocos los estudios en nifios para aclarar el papel de este como factor prondstico.




Costo-efectividad de las pruebas para estratificacion del riesgo
comparadas con no hacerlas, en el incremento de la sobrevida libre de
enfermedad de pacientes diagnosticados con LMA.

Dado que el trasplante es costo-efectivo en riesgo alto e intermedio, se estudié el efecto de
realizar las pruebas de estratificacién de riesgo a todos los pacientes, incluyendo aquellos que
resultan ser de riesgo bajo y en consecuencia no reciben trasplante. El arbol de decisién tiene
como desenlace los AVG desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, incluyendo
todos los costos directos. La informacidn sobre los medicamentos se obtuvo del SISMED 2008
y el valor de los procedimientos fue calculado ajustando las Tarifas ISS 2001 + 30%. Todos los
costos se expresaron en pesos colombianos de 2010. No se aplicé tasa de descuento pues los
costos tienen lugar durante el primer afio. El umbral de costo-efectividad fue tres veces el PIB
per capita de 2010y se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos
sobre las variables que mas influyen en la razdn de costo-efectividad incremental.

RESULTADOS: Al adicionar el costo de realizar las pruebas de estratificacion del riesgo a todos
los pacientes (incluyendo aquellos que dada su estratificacién de riesgo no reciben trasplante),
el trasplante con progenitores hematopoyéticos, arroja una razén de costo-efectividad
incremental frente a los ciclos de quimioterapia de consolidacion de $8.559.944, que al ser
inferior al PIB per capita de 2010, $12.047.418, permite que se le considere costo-efectivoy en
consecuencia también a las pruebas para estratificacion del riesgo. Estos resultados son
sensibles ante cambios en la probabilidad de recaida de cada alternativa, de sobrevida a las
complicaciones asociadas al trasplante y de sobrevida al trasplante, asi como al costo total del
trasplante. Por su parte, el analisis probabilistico con 10.000 simulaciones reveld que las
pruebas para estratificar el riesgo tienen el 74% de probabilidad de ser costo-efectivas.

CONCLUSIONES: En el sistema de salud colombiano las pruebas para estratificar el riesgo en
pacientes diagnosticados con LMA, con el fin de identificar los pacientes que deben ser
llevados a trasplante, son costo-efectivas.




Recomendaciones

Se recomienda utilizar una clasificacion de riesgo para poder dirigir el tratamiento de las LMA de novo.
Grado de recomendacion: B

Se recomienda utilizar la siguiente clasificacion de riesgo para dirigir el tratamiento de las Leucemia mieloide aguda de novo en

nifios < 15 afios:

1. Riesgo favorable: |as leucemias que tienen t(8;21), la inv(16), o la t(16;16). Esto independiente de que se encuentren otras
alteraciones citogenéticas.
En nifios >3 afios se recomienda realizar los estudios NPMc y ITD-FLT3. Si el paciente es NPMc positivo y ITD-FLT3 negativo
clasificarlo como de bajo riesgo.

2. Riesgo intermedio: Los pacientes no clasificados como favorables o desfavorables.

3. Riesgo desfavorable: Las leucemias que tienen anormalidades del cromosoma 12, monosomia 7, anormalidades del brazo
largo del cromosoma 5, t(6;9) y la t(9;22)y pacientes que tienen citogenética normal pero ITD-FLT3 positivo.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda que los pacientes clasificados como de riesgo favorable o de riesgo intermedio pero que presenten enfermedad
minima residual 21% en medula osea tomada entre el dia 12 a 14 de terminado el primer ciclo de induccion, sean reclasificados

como de riesgo desfavorable

Grado de recomendacion: B

Si el paciente tiene >5% de blastos luego del 2 ciclo de induccidn se considera que no esta en remision completa y sale del alcance de

tratamiento de esta guia

Grado de recomendacion: B

Se recomienda para adolescentes (16-21 afios) utilizar la clasificacion de riesgo utilizada para adultos
Grado de recomendacion B

La clasificacion de riesgo recomendada >15 afios:

Riesgo favorable:t(8;21), inv(16) o t(16;16), NPMc positivo y ITD-FLT3 negativo (con citogenética normal).

CEBPA mutado (con citogenética normal)
Riesgo intermedio: Los pacientes no clasificados como favorables o desfavorables.

Riesgo desfavorable:

Anormalidades (3q) (excluyendo t(3;5))

inv(3) /t(3;3),

+(5q),del(5q), -5,

-7, +(7q)/del(7q),

t(6;11), £(10;11), t(11g23) (excluyendo t(9;11)), t(9;22),
-17/abn(17p)

Cariotipo complejo >3 anormalidades no relacionadas
Grado de recomendacion B

Se recomienda realizar estudio de enfermedad residual minima por citometria de flujo de muestra de médula ésea, entre el dia 12 a

14 de terminado el primer ciclo de induccién.

Grado de recomendacion B

Se recomienda realizar mielograma después del segundo ciclo de induccidn para evaluar estado de remisién completa.
Considerando como remisién completa si el paciente tiene en sangre periférica neutrofilos >1000, plaquetas >100000 y
<5% de blastos en el mielograma.

Buena Practica




TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE NOVO

Introduccion

Las LMAs en <15 aiios representan el 4.7% de todos los canceres infantiles (Kaatsch, 2010). En
este sentido, lograr suficiente nimero de pacientes para realizar ECAs reviste gran dificultad.
Por tanto las bases del tratamiento de estas enfermedades en este grupo de edad ha sido el
extrapolar evidencia de ensayos clinicos de adultos <60 afios de edad. Gran parte de los
progresos en la sobrevida de estos nifios ha dependido de esta estrategia. También hay
evidencia, aunque limitada, que las anormalidades citogenéticas (e indirectamente bioldgicas)
de estas enfermedades es similar en el espectro comprendido de los 0 a los 54 afios de edad,
tal vez con un poco mas (20%) de alteraciones citogenéticas de prondstico favorable en los
menores de 15 afios. (Grimwade 1998). En la comparacion de los ECAs pediatricos (BFM 93/98)
con los de adultos AMLCG 92/99 y AMLSG HD93/98A reportan que las caracteristicas
bioldgicas varian de forma importante en <2 afios cuando se comparé con el resto del grupo (2
a 30 aios)(Creutzig, 2008).

En la década de 70s la SG a 5 afios en EEUU para este grupo de enfermedades era de alrededor
del 19% (Horner, SEER 2009), ahora ésta es alrededor del 60% (SEER 1975-2006), con algunos
grupos alcanzando sobrevidas del 71% (Rubnitz, 2010). La mayor parte de esta mejoria en la
sobrevida ha dependido de entender los factores prondsticos y segun esto poder dirigir una
quimioterapia efectiva. En el momento actual se considera que el tratamiento debe tener una
fase inicial llamada induccién con el fin de reducir al maximo la carga tumoral llegando al
estado de 1RC. Un nuevo concepto ha surgido en los ultimos afos que es el de remisidén
inmunoldgica; esto es la medicidn de la enfermedad por medio de marcadores inmunolégicos
que se miden luego por citometria de flujo. Para LMA se considera como remisién
inmunoldgica si en la muestra de médula ésea se detectan <0.1% (Rubnitz, 2010).

Sin embargo alcanzar el estado de remisién completa no conduce a sobrevidas a largo plazo en
estas enfermedades (Carey, 1975; Ellison, 1968) por tanto una vez alcanzado el estado de 1RC
se hace necesario dar tratamiento post-remision (fase de consolidacion). El tratamiento post-
remision debe ser dirigido segln una estratificacion de riesgo dada por los factores
biolégicos/clinicos al diagndstico y de la respuesta de la enfermedad a la induccidn. Es usual
dividir estos pacientes en 2 o 3 categorias para determinar la estrategia de tratamiento de
consolidacién. Entre estas estrategias se encuentra el trasplante de médula dsea de donante
tanto emparentado como no emparentado, dado que tiene un fuerte efecto contra las LMAs,
en parte por la mieloablacién utilizada como por el efecto de inmunoldgico del injerto contra
la leucemia (Neudorf, 2004, Hsu, 2005; Cooley, 2009).

Luego de completar la fase de consolidacién, se discute si es necesario continuar tratamiento
de mantenimiento de forma similar al tratamiento de las leucemias linfoides.




TRATAMIENTO DE INDUCCION

Introduccion

El objetivo de la fase de induccion es realizar una citorreduccidn masiva de la enfermedad
tumoral y reestablecer la funcién medular. Sin embargo solamente la fase de induccién no es
suficiente para lograr remisiones a largo plazo por lo que se hace necesario continuar con
terapia post-remision. (Carey, 1975; Ellison, 1968; Spiers, 1977; Cuckle, 1979).

Entre el grupo de medicamentos estudiados mas efectivos contra las LMA se encuentran la
Citarabina y las antraciclinas (usualmente la Daunorubicina). La combinacion de estos dos
medicamentos se considera como la base del tratamiento de induccién de las LMA “de novo”,
no promielocitica. La probabilidad de entrar en 1RC con monoterapia de Citarabina (dosis
graduales de 10 mg/m2 a 100 mg/m2) vario del 25% a 40% segun lo reportado en las series del
grupo colaborativo de leucemia aguda B (Estudios ALB 6503, ALB 6606) (Ellison, 1968). El ECA
CALGB 7421, mostré que la terapia de induccion con 7 dias de Citarabina y 3 dias de
Daunorubicina (“7+3”) es superior que 5 dias de Citarabina con 2 dias de Daunorubicina
(“5+2”) para lograr llegar a 1RC (59% vs 45%; P<0.05), y la administracién en infusién continua
de Citarabina fue superior al uso en bolos. La mortalidad durante la terapia de induccidn
también fueron menores en el régimen de 7+3 (23%) vs “5+2” (32%). (Rai, 1981). En el MRC-9
se compard el “5+1” con Tioguanina (DAT/1+5) contra Citarabina de 10 dias (DAT/10+3). La
sobrevida libre de recaida a 5 afios (28% v 23%; P = 0.05) y la SG (23% v 18%; P < 0.05) fue
superior para DAT/10+3. (Rees, 1996)

El ECA CALGB 7921, se compararon 241 pacientes con 10 dias de Citarabina (“10+3") contra 7
dias de Citarabina (“7+3); la probabilidad de 1RC fue 57.3% vs 52.6%, P=0.6. No se encontré
mayor toxicidad en el grupo de dosis mas prolongadas. (Preisler, 1987). En un estudio posterior
el CALGB 8321 (1982 a 1986) se compard aleatoriamente el uso de Citarabina a 100
mg/m2/dosis contra 200 mg/m2/dosis (por 7 dias) en induccion. Se logré una 1RC en 64% vs
58% (200 vs 100). Se encontrd una mortalidad asociada al tratamiento de 21% (200mg) vs 13%
(100mg) P=0.054. Encuentran una mejor SG para los <60 afios en el grupo de 200mg (P=0.05).
(Dillman, 1991). Entre las comparaciones aleatorias realizadas por el estudio MRC12 se
asignaron 597 sujetos a recibir induccién con Citarabina a 200mg/m2 c/12horas infusién
continua por 10 dias (4000mg/m2/dosis total) comparado con 596 pacientes con Citarabina
(2000mg/m2/dosis total) infusion continua por 10 dias, ademds de Daunorubicina vy
Tioguanina. La probabilidad de 1RC fue 84% vs 85% (incluyendo el grupo de remisién completa
que persisten en aplasia (16%), mortalidad en remisién completa a 8 afios de 21% vs 23%, y
sobrevida a 8 afios de 31% vs 32%(Burnett, 2009).




EFECTIVIDAD DE UN TERCER (O MAS) MEDICAMENTOS EN EL ESQUEMA DE INDUCCION
Introduccién

Algunos grupos de tratamiento han explorado el uso de un tercer medicamento en la
induccidn convencional, intentando mejorar las probabilidades de llegar a 1RC, produciendo
una citoreduccién mas profunda y disminuyendo la seleccién de clonas resistentes. La mayor
parte de los ECA realizados han sido en poblacién adulta y los ECAs para esta pregunta de
investigacidn en < 15 afios son escasos.

Evidencia clinica:

Adicionar Etoposido como tercer medicamento en induccion:

En el ECA del Grupo Australiano se comparé el uso o no de Etoposido como tercer
medicamento en dos ciclos de induccién. En este estudio se encontrd que la probabilidad de
entrar en remision completa fue similar (59% vs 56%, P=0.7). En el analisis de los <30 afios la
probabilidad de 1RC fue de 81% vs 67% (Etoposido vs No Etoposido) (P=0.3). La duracidn de la
1RC fue de 18 meses vs 12 meses grupos de Etoposido vs No Etoposido (P=0.01). La mediana
de tiempo de sobrevida del grupo con Etoposido fue de 13 meses comparado con 9 meses del
otro grupo (P=0.4). El grupo que recibié Etoposido presentd mas frecuentemente diarrea como
efecto adverso. (Bishop, 1990)En el estudio CALGB 84 de LMA con citogenética normal, se
compard en induccion el afiadir dosis escalonadas de daunorubicina y etoposido con citarabina
(ADE) (con o sin el uso del PSC-833, ADEP) comparado con el uso del esquema estandar de
citarabina con daunorubicina (AD). Este estudio contd con el andlisis de las cohortes de
pacientes reclutados en los protocolos de tratamiento 8221, 8225, 9022, y 9621. La
probabilidad de entrar en 1RC fue de 82% vs 73% para ADE/ADEP vs AD, P=0.04. Los pacientes
<45 afios mostraron un OR para lograr la 1RC de 2.33 (IC 95%: 1.19, 4.55) a favor del uso de
etoposido. No se encontré diferencias significativas en la sobrevida global entre los tres grupos
de tratamiento. (Farag 2005). En el MRC 15 AML se realizan varias aleatorizaciones tanto en
induccidon como en consolidacion. Una de ella era comparar 994 pacientes para recibir el 10
dias de Citarabina, Daunorubicina considerados por ellos como el grupo de referencia (DA),
contra 988 pacientes con DA y Etoposido (ADE). Entraron en 1RC del grupo ADE del 80% vs
76% del DA (P=0.03) para un OR 1.27 (IC95%: 1.03, 1.58). Una mortalidad en induccién
(primeros 30 dias) del 5% (ADE) vs 6% (DA). Una SG a 5 afios de 39% (ADE) vs 42% (DA) con un
HR 1.03 (1C95%: 0.90, 1.18). (Burnett 2009)

Adicionar Tioquanina como tercer medicamento en induccion:

La Tioguanina tiene un claro efecto anti-leucémico y como monoterapia puede llevar al 10-15%
de los pacientes a 1RC. En el ensayo clinico de Carey et al. 1975, la combinacidn de Citarabina
con Tioguanina fue superior en lograr remisién completa que la monoterapia con Citarabina
(36% vs 14%). (Carey 1975). El estudio CALGB 7921 comparé el afiadir Tioguanina a un
esquema de induccion estandar 7+3 (esquema TAD). La probabilidad de entrar en remisién




completa para el esquema TAD fue de 56.9% comparado con 7+3 que fue de 52.6%, P=0.6.
(Preisler, 1987) El analisis de la poblacién infantil del estudio MRC 10 compara el uso de 2
ciclos de induccién con Citarabina, Daunorubicina y Tioguanina (brazo considerado estandar,
DAT) contra Citarabina, Daunorubicina y Etoposido (ADE). No se encontrd diferencias en la
probabilidad de entrar en remisidn completa (93% vs 89.5%, P=0.3), con casi el doble de
muertes en primera remision completa con el ADE pero la diferencia no fue significativa
(12.8% vs 7.8%, P=0.2). No se encontré diferencia entre ambos grupos en las sobrevida libre de
evento, libre de enfermedad o global a 7 afios. (Stevens, 1998).

Adicionar un andlogo de nucleosido de purinas (Fludarabina o Cladribine) como tercer

medicamento en induccidn:

En estudios preclinicos y clinicos fase | y Il se ha identificado que los andlogos de los
nucleosidos de purinas son sinérgicos contra LMA cuando se utilizan con la Citarabina, debido
a que aumentan las concentraciones de Ara-C trifosfato, que es el metabolito activo de la
Citarabina (Robak, 2003).

El estudio MRC15 evalué el uso en la induccidn del esquema Ilamado FLAG-Ida. Este esquema
consiste en Fludarabina, Citarabina, G-CSF e |darubicina. La probabilidad de entrar en 1RC fue
de 84% (FLAG-ida) vs 81% (ADE) (P=0.3) la mortalidad en induccion fue igual (6% para ambos
grupos). La SLE fue de 48% (FLAG-Ida) vs 37% (ADE), para un HR 0.82 (1C95%: 0.69, 0.96). La SG
a 5 afios fue de 46% (FLAG-lda) vs 41% (ADE) para un HR 0.95 (IC95%: 0.82, 1.11).(Burnett
2009).En el estudio AML-97 se compard un primer ciclo de induccién utilizando infusidn
continua de Citarabina y 5 infusiones diarias de 30 minutos de cladribine los cuales se inician
24 horas después de la infusidn de Citarabina (grupo B) contra infusiones cortas de Citarabina
(2 horas) (grupo A) a igual dosis con Cladribine, 24 horas después de la primera infusion de
Citarabina. Se logré una 1RC después del segundo ciclo de Quimioterapia del grupo A (76%)
contra el B (96%) (P= 0.008). El grado 3/4 de toxicidad fue de 76% y 96% para el brazo Ay B
respectivamente (P=0.01). (Rubitz, 2009).

Adicionar ATRA

Se ha explorado el uso de ATRA como parte del tratamiento de estas enfermedades pero no se
ha encontrado ninglun beneficio fuera del contexto de la Leucemia Promielocitica. (Burnett,
2009.)

Adicionar Anticuerpo monoclonal anti-CD33 (Gemtuzumab Ozogamicin, GO)

En el estudio MRC AML 15 (2002 a 2006) se aleatorizaron a recibir GO en la induccidén y
nuevamente en la consolidacion. En general el uso de este medicamento se reporté como bien
tolerado. No se encontraron diferencias en la probabilidad de entrar en remisién completa
(82% vs 83%), en la mortalidad a 30 dias (11% vs 10%), o en la SG a 5 afios (43% vs 41%). En un




analisis prederminado basado en las anormalidades citogenéticas, el grupo considerado como
de bajo riesgo se encontrd un OR de mortalidad de 0.32 (IC95%: 0.18, 0.59) favorable al grupo
que recibié GO. El grupo de riesgo intermedio con un OR de 0.86 (IC95%: 0.70, 1.07) y el grupo
de alto riesgo OR de 1.17 (1C95%: 0.82, 1.68). (Burnett, 2011).

En el estudio multicéntrico pediatrico AML0O2 se afiadié al segundo ciclo de induccién GO si
habia enfermedad residual minima >1%. En total 30 pacientes recibieron la combinacion
ADE+GO, y 17 lo recibieron en consolidacion. La respuesta a esta combinacién de
medicamentos se midid utilizando ERM, 27 de 29 pacientes evaluables presentaron
disminucién del EMR, de los cuales 13 lograron negativizar la EMR. (Rubnitz, 2010.)

Comentarios:
En la reunion de consenso de expertos se presentd en consideracién el uso de este
medicamento en la induccion y consolidacién de nifios y adolescentes. Se consideré que a

pesar de que la evidencia es de buena calidad hacen faltan mas estudios para recomendar su
uso de rutina en estos pacientes.

Adicionar 5 medicamentos (DCTER) como tercer medicamento en induccion:

El grupo de tratamiento de nifios con Cancer de EEUU (Children’s Cancer Group) realizé un ECA
(CCG-213) en 591 nifios (1986-89) comparando una induccion de 5 medicamentos (DCTER)
contra el estandar “7+3”: La probabilidad de entrar en remisidon completa fue de 76% (DCTER)
vs 79% (7+3), no significativa, tampoco se encontraron diferencias de sobrevida entre los dos
grupos. En este estudio también se comparo el uso o no de terapia de mantenimiento la cual
tampoco mostré beneficio. (Wells)El CCG realiza un ECA (CCG-2961) donde incorporan 3
nuevos agentes al tratamiento de nifios con LMA. Estos agentes fueron lIdarubicina,
Fludarabina e interleucina-2. Se incluyeron 901 pacientes <21 afios. La sobrevida 5 afios
posterior a la remisidon fue de 59.5% vs 56.6% (P=0.6) para el uso de los tres agentes
comparado con el estandar utilizado por este grupo que es el DCTER. (Lange 2008)

Comparacion de diferentes antraciclinas en la induccion

e |darubicina

En varios estudios en poblacion adulta (pero menores de 60 afios) al comparar Idarubicina a
dosis de 10 a 12 mg/m2/dia (x 3 dias) con daunorubicina a 45 a 60 mg/m2/dia (x 3 dias) en
induccién, la introduccién de ldarubicina ha mostrado mayor probabilidad (62% vs 53%
P=0.002) de entrar en remision completa, con un 4% de exceso de muertes y una probabilidad
de sobrevida global a 5 afios de 13% vs 9% P=0.03. (AML Collaborative group. British Journal of
Haematology 1998; 101: 100-109). El ECA BFM-93 se disefio con dos objetivos generales; el
primero era comparar la eficacia y toxicidad del uso de Idarubicina en los regimenes de
induccion de LMA pediatricas. El segundo fue el de mejorar los resultados clinicos en el




subgrupo de alto riesgo utilizando dosis altas de citarabina con mitoxantrona (HAM) durante la
terapia de consolidacién. La SG y SLE fue similar en ambos grupos aleatorizados. La
probabilidad de infecciones grado 1 y 2 fue mayor (69%) con idarubicina comparado con
daunorubicina (61%) P=0.01. También fue mayor el tiempo de neutropenia. (Creutzig 2001)

En el estudio piloto 2944 del CCG se intenta reemplazar la Daunorucina por Idarubicina en una
proporcién de 4:1, en los 2 ciclos de induccién. Luego de reclutar 65 pacientes se enmienda el
estudio por excesiva toxicidad, reemplazando en el segundo ciclo la Idarubicina por
Daunorubicina. (Lange 2004)

e  Mitoxantrona

En el ECA MRC12 una de las aleatorizaciones realizadas fue la de comparar el uso de
Mitoxantrona contra Daunorubicina (ademas de Citarabina y Etoposido). En esta comparacion
se incluyeron 1658 pacientes, la probabilidad de entrar en remisién completa fue de 78% para
ambos grupos. La sobrevida libre de recaida a 8 afios fue de 43% (grupo mitoxantrona) vs 37%
para un HR de 0.89 (IC95%: 0.78, 1.02). La mortalidad en remisiéon completa a 8 afios fue de
17% vs 14% OR 1.28 (1C95%: 0.96, 1.71). La sobrevida a 8 afios 42% vs 39%, HR 0.96 (IC95%:
0.85, 1.09). La toxicidad estd dada por la mortalidad en remisién completa a 8 afos (Burnett,
2009)

e Doxorubicina

El estudio CALGB 7721 compard el uso de Doxorubicina con Daunorubicina mostrando eficacia
comparable y mayor toxicidad para la Doxorubicina. La Doxorubicina fue utilizada inicialmente
por el grupo Holandes en su protocolo AML-82 con una frecuencia de remisién completa de
67% y con alta frecuencia de muertes en induccidn del 27%; este protocolo fue luego
cambiado basado en el esquema BFM que utiliza Daunorubicina (protocolo AML-87). (Kardos,
2005)

Dosis aumentadas de Daunorubicina

En el ECA de intensificacién de Daunorubicina se comparé en 657 adultos con LMA de novo el
uso de una induccion con 90mg/m2/dosisx3 contra una dosis “estandar” de 45mg/m2/dosisx3
ambos con Citarabina 100 mg/m2/dosis (infusion iv de 24 horas). Del grupo de dosis estandar
tuvieron RC 57.3% (1C95%: 51.5, 63.1) y del grupo de dosis alta 70.6% (IC 95%:65.0, 75.8). No
se encontraron diferencias en cuanto a muertes téxicas. La mediana de sobrevida global fue de
15.7 meses para el grupo de dosis estandar y 23.7 meses para el grupo de alta dosis (P= 0.003).
(Fernandez 2009)El JALSGAML201 compard en 1057 pacientes el uso de Daunorubicina (50
mg/m2/dia por 5 dias) contra idarubicina (12 mg/m2 dia por 3 days) en combinacién de
citarabina 100 mg/m2 en infusidén continua diaria por 7 dias como terapia de induccion. La
probabilidad de entrar en remisiéon completa fue similar entre ambos grupos (77.5% vs 78.2%).
La SG a 5 afios fue igual para los dos grupos (48% vs 48%), lo mismo que la SLE (41% vs 41%).
(Shigeki 2011)




Efectividad de dosis altas de Citarabina en induccion:

Una revision sistematica sobre el uso de dosis altas de citarabina en induccién. Se basaron en 3
ensayos clinicos aleatorizados, el del grupo Australiano de estudio de leucemia (ALSG), del
grupo del Suroeste de oncologia (SWOG) y del grupo cooperativo Aleman (AMLCG). En total se
analizaron 686 pacientes asignados a dosis altas de Citarabina y 1005 a dosis estandar. El RR de
entrar en remision completa fue de 1.00 (IC95%: 0.91, 1.12) entre alta vs estandar. Sin
embargo los datos de sobrevida mostraron heterogeneidad. Cuando se analizé la diferencia
ponderada promedio para la sobrevida a 4 afios 6.21 (1C95%:, 2.70, 9.72; P =0.0005). La
toxicidad neuroldgica fue mayor en los pacientes del grupo con altas dosis de citarabina. (Kern
2006)

El estudio cooperativo de los grupos Holandes-Belga (HOVON) y Suizo (SAKK) realizado en
pacientes entre los 18 y 60 afios de edad, los cuales se asignaron a recibir un esquema de
induccion (Grupo A) que consistia en un primer ciclo con dosis “estandar” de Citarabina (200
mg/m2/dia infusidn continua de 24 horas por 7 dias) seguido de un segundo ciclo con dosis de
Citarabina de 1000 mg/m2/dia en infusidn de 3 horas c/12horas. El otro grupo (Grupo B) se
asignaron a recibir un primer ciclo con Citarabina a 1000 mg/m2/dia en infusién de 3 horas
c/12horas y luego un segundo ciclo con 2000 mg/m2/dia en infusién de 3 horas c/12horas. La
probabilidad de entrar en remisiéon completa para el grupo A fue del 80% y para grupo B del
82%, la sobrevida libre de evento a 5 afios fue de 34% vs 35% y sobrevida global de 40% vs
42%. El grupo B presentd mayor toxicidad grados Il y IV que el A. (Lowenberg, 2011)En el
estudio pediatrico AMLO2 se comparé aleatoriamente recibir el primer ciclo de induccién con
dosis altas de Citarabina (3 g/m?/dosis ¢/12h dias 1, 3, y 5) (n=113)con dosis bajas de
Citarabina (100 mg/m? cada 12 h dias 1-10) (n=117); ambos grupos recibieron en este ciclo
daunorubicina (50 mg/m? dias 2, 4, y 6), etoposido (100 mg/m? en dias 2—6). Los resultados de
esta intervencidn son reportados en términos de ERM positiva al final de este ciclo (34% vs
42%, p=0-17). La toxicidad grado >3 luego de este ciclo fue de 88% vs 86%. Las infecciones
micoticas grado =2 acumuladas a 6 meses 23:6% (SE 4-2) vs 13:6% (3-3) P=0-058. La sobrevida
libre de evento fue de (Dosis altas vs bajas) 59% vs 61 (P=0.79) y global fue de 68% vs 73% P =
0.41.(Rubnitz, 2010)

En el ECA del grupo Cooperativo Aleman comparé dos ciclos de induccién con dosis estandar
de citarabina contra un ciclo con dosis estandar y un segundo con dosis altas de citarabina. El
ciclo de dosis altas de citarabina, incluia este medicamento a 3 gr/m2/dosis ¢/12 horas por 3
dias y Mitoxantrona. Se reclutaron 625 pacientes entre los 16 y 60 afios de edad. La
probabilidad de entrar en remisién completa fue de 71% vs 65%, alto vs estandar, no
significante estadisticamente. En un analisis exploratorio encuentran un grupo de pobre
pronostico (blastos >40% en MO del dia 16, cariotipo desfavorable o LDH muy elevada) donde
la sobrevida a 5 afios fue de 24% vs 18%; P=0.009. (Biichner, 1999) En otro estudio del grupo
Cooperativo Aleman compardé de forma aleatoria dos ciclos de induccidn con altas dosis de
citarabina (HAM-HAM) contra un ciclo estandar y uno con altas dosis (TAD-HAM). Se
reclutaron 1795 pacientes (1999 a 2005) de 52 centros. Los eventos adversos fueron similares




entre los dos grupos. La probabilidad de sobrevida a 3 afios en el grupo <60 afios fue de 40%
(1C95%: 34, 46) para el grupo HAM-HAM contra 44% (1C95%: 39, 50), para el grupo TAD-HAM.
(Buchner, 2006)

En el estudio del Grupo Australiano se incluyeron pacientes entre los 15 a 60 afnos de edad de
25 instituciones. Se aleatorizaron a recibir induccién “estandar” (Grupo A) consistente en
Citarabina 100 mg/m2/dia infusidon continua de 24 horas por 7 dias, con Daunorubicina 50
mg/m2/dosis dias 1 a 3, y Etoposido 75 mg/m2/dosis dias 1 a 7. El grupo B recibid
Daunorubicina y Etoposido igual que el anterior pero Citarabina 3 gramos/m2/dosis en
infusion endovenosa de 3 horas ¢/12 horas, dias 1,3 5, y 7 (8 dosis en total). La probabilidad de
entrar en remision completa para el grupo A fue de 74% (1C95%:66%, 81%) similar al grupo B
71% (95% Cl: 63%, 78%). Sin embargo el 60% del grupo B entrd en remisién completa con 1
ciclo comparado con el 48% del grupo A (P=0.04). Se encontré mayor toxicidad en el grupo By
fueron retirados de la induccién (9%) que en el grupo A (1%) (P=0.003). (Bishop, 1996)

Uso de induccion secuencial programada (Timed sequential induction)

Introduccion

El uso de la quimioterapia secuencial programada (Timed-Sequential Chemotherapy o TSC) se
basa en el reclutamiento temprano en el ciclo celular de los blastos leucémicos. El Segundo
ciclo de quimioterapia se aplica tempranamente (8 a 10 dias), independientemente del estado
medular, de tal modo que se logre aniquilar el mayor nimero posible de células leucémicas
residuales. Es una forma diferente al aumento de las dosis para intensificar la terapia. (Burke,
1980)

Evidencia clinica

El ECA CCG-2891 con 589 pacientes evalud el uso de induccidn tipo DCTER administrado el
primer ciclo del dia 0 a 4 y el segundo ciclo del dia 10 a 14 independiente de la respuesta
leucémica, comparado con lo considerado estdndar en el momento. Los pacientes que
recibieron los 2 ciclos de induccién de forma “estandar” el 70% lograron la remision completa,
26% fallaron y el 4% murieron por toxicidad atribuible a la quimioterapia. Para los que
recibieron la induccion secuencial 75% alcanzaron la remisién completa, 14% fallaron, y 11%
murieron por toxicidad atribuible a la quimioterapia. La SLE a 3 afios fue de 42%7 para el
grupo de induccién secuencial intensiva comparado con 27%27 para el estandar (P=0.0003). La
SG a 5 afios para los grupos intensivo contra el estdndar fue de 49%+6 vs 38%+6, P=0.04.
(Woods, 1996)En el ECA ALFA 2000 realizado en<65 afios con LMA comparando una doble
induccidn contra induccién tipo TSC contra una induccidn estandar. Induccién estandar con
dosis de Daunorubicina mayores que el tradicional “7+3” (Grupo A). La doble induccién (grupo
B) consistié en un primer ciclo “7+3 reforzado” seguido a los 20 dias por un 2 ciclo con




Mitoxantrona y Citarabina. EI TSC (grupo C) recibié Daunorubicina simultdneamente con
Citarabina en infusién continua por 3 dias, seguido de un segundo ciclo con Mitoxantrona dia 8
a 9 y Citarabina x3 dias (dias 8-10). No se encontré diferencias entre los grupos para lograr la
remision completa. La mortalidad atribuible al tratamiento entre los grupos fue de 6%, 7% y
7%, grupos A, By C, respectivamente. La SG a 5 afios en <50 afios fue; grupo A 35.5% (1C95%:
27.6, 45.6), grupo B 35.1 (1C95%: 27.3-45.0) y grupo C 41.9% (33.9, 51.7). (Castaigne 2004)




RECOMENDACIONES

® los pacientes con LMA deben mantener la continuidad del protocolo sin interrupciones no
justificadas.
Buena Practica

e Se recomienda que los nifios con LMA con diagnoéstico “de novo” deben iniciar lo mdas pronto posible
un esquema de induccién basado en el uso de una antraciclina en combinacion de citarabina.
Recomendacioén: Fuerte a favor

e Se recomienda la utilizacion de Daunorubicina en dosis 60 mg/m2/dia por 3 dias en la induccién
como primera eleccion en conjunto con Citarabina 100-200mg/m2/dia en infusién continua por 7
dias
Recomendacion: Fuerte a favor

e Se recomienda como segunda opcidn Mitoxantrona 10 a 12 mg/m2/dia por 3 dias unido con 7 dias
de Citarabina 100 a 200 mg/m2/dia en infusidn continua endovenosa
Recomendacion: Fuerte a favor

® Se recomienda dar 2 ciclos de induccién. Si al dia 12 a 14 de terminado el primer ciclo se encuentran
blastos >5% o ERM>1% se recomienda iniciar el segundo ciclo de induccidn asi no se encuentre el
paciente en recuperacion hematolégica completa.
Recomendacion: Fuerte a favor

® No se recomienda iniciar la terapia de induccion con dosis altas de Citarabina como practica rutinaria
Recomendacioén: Fuerte en contra

e No se recomienda en el momento el uso de un tercer o mas medicamento(s) (vg: Etoposido,
Tioguanina, Dexametasona, L-asparaginasa, Fludarabina, Cladribine, ATRA, Factores estimulantes de
colonias de granulocitos, Topotecan, PSC-833) para la practica general.

Recomendacion: Fuerte en contra

® Se recomienda realizar quimioterapia intratecal dosis ajustada por edad con tres medicamentos,
(Citarabina, Metotrexato, Esteroide) o con monoterapia con Citarabina. Dos sesiones por cada ciclo
de la induccidn.

Recomendacion: Fuerte a favor




TRATAMIENTO POST-REMISION (CONSOLIDACION)

Introduccion

En el momento actual se considera que es necesario dar tratamiento con quimioterapia luego
de lograr la remisién completa y un aumento en la sobrevida a largo plazo. Por tanto, los
pacientes en primera remision completa deben recibir tratamiento de consolidacién lo mas
pronto posible luego de la recuperacion hematolédgica de la induccidn. (Cassileth, 1992)
También es claro en el momento que hay gran heterogeneidad en este grupo de
enfermedades y que esto determina en gran parte los resultados del tratamiento. Debido a
esto se han identificado grupos que presentan diferentes respuestas a los tratamientos
utilizados post-remision en los pacientes con LMA. Usualmente, los pacientes se clasifican en
tres grupos segun su riesgo de recaida luego de quimioterapia (bajo, intermedio, alto) segin
caracteristicas bioldgicas y su respuesta a los ciclos de induccion. (Grimwade 2010).

En la quimioterapia de consolidacidn se han utilizado diferentes dosis de Citarabina sola y en
combinacion. Sin embargo, dosis altas de Citarabina y no mas de 3 ciclos consecutivos son
efectivas. Para finalmente terminar en trasplante alogénico emparentado o no emparentado
con células madres hematopoyéticas. La decisién de terminar el tratamiento en trasplante
depende del riesgo en que fue clasificado el paciente, la disponibilidad del donante y las
condiciones de este (comorbilidades). En general, se considera que los pacientes catalogados
como de bajo riesgo no necesitan ser llevado a trasplante. Los de riesgo intermedio y alto, si
disponen de un hermano compatible como donante si se benefician de ser trasplantados.
Existe mayor controversia en el uso del trasplante no emparentado por los riesgos
involucrados en este procedimiento, y en general se considera utilizarlos para los pacientes
catalogados como de alto riesgo. No es claro si prolongar la intensificacion o el uso de
multiples agentes de quimioterapia den resultados superiores a las altas dosis de Citarabina
Unicamente. Se debe realizar tratamiento profilactico para evitar las recaidas del sistema
nervioso central. Es practica comun utilizar quimioterapia intratecal ya sea como monodosis
con Citarabina, combinaciones con Metotrexato, Citarabina y esteroide, o inclusive
radioterapia craneal o craneo-espinal. Esta Ultima modalidad esta siendo abandonada por su
toxicidad particularmente en nifos.

Evidencia Clinica

Uso de dosis altas de Citarabina

El ECA realizado por el Grupo B de Leucemia y Cancer (CALGB 8525) en adultos, realizado entre
1985 a 1990 demostrd que 4 ciclos con dosis altas de Citarabina (3 g/m2/dosis ¢/12h dias 1, 3,
y 5), fueron superiores a 4 ciclos con dosis intermedias de Citarabina (400mg/m2/dosis ¢/12h
dias 1, 3, y 5) o dosis bajas (estandar) de este medicamento (100 mg/m2 en infusion continua
endovenosa dias 1 a 5). Sin embargo el efecto benéfico de aumentar las dosis de Citrarabina
en consolidacion no fue homogéneo, y parece que las leucemias con alteraciones de factores
de unién nuclear (Core Binding Factors) obtienen el mayor beneficio. (Mayer 1994)




En el analisis del protocolo CALGB-8525 y de los protocolos 8221, 9022, 9222 y 9621, se
comparan las sobrevida libre de evento y global segun dosis de citarabina en la terapia de
consolidaciéon. A 10 aios la sobrevida fue de 17% (1C95%: 3, 30) vs 40% (IC95%: 24, 56), vs 42%
(1C95%: 26, 59), para los grupos de 100 mg/m2/dosis x 5 dias, 400 mg/m2/dosis x 5 dias o 3000
mg/m2/dosis c/12horas x 3 dias.(Farag 2005)El estudio BFM-93 descrito previamente,
aleatorizé a los pacientes clasificados como de alto riesgo a recibir dosis altas de citarabina con
mitoxantrona temprana (antes de la consolidacién convencional de este protocolo) o tardia.
La sobrevida fue inferior en los pacientes que induccidon basada en daunorubicina y el ciclo
temprano con dosis altas de citarabina. (Creutzig 2001)

Uso de uno o mas medicamentosen conjunto con la Citarabina en los ciclos de consolidacién

Practicamente todos los protocolos de LMA en pediatria han incluido el uso de uno o mas
medicamentos en conjunto con la Citarabina en la terapia post-remisidn. Sin embargo no es
claro cual es el aporte en mejoria de los desenlaces clinicos el afiadir un segundo o tercer
medicamento en esta fase.

RECOMENDACION CONSENSO DE EXPERTOS

Se recomienda adicionar Mitoxantrona (10mg/m?/dia por 2 dias) a las dosis altas de Citarabina durante la
consolidacion en pacientes con LMA “De Novo” y nivel de riesgo alto

Recomendacion: Fuerte a favor

COMENTARIOS

Los expertos consideran que los pacientes de alto riesgo requieren el uso de un segundo
medicamento y algunos de un tercero. La indicacidon de Mitoxantrona en pacientes con niveles
de riesgo intermedio y favorable es incierta de la misma manera que el uso del Etopdsido en
cualquier nivel de riesgo.




TRASPLANTE ALOGENICO CON CELULAS MADRES
HEMATOPOYETICAS

Introduccion

En Abril 1977 el grupo del Fred Hutchinston publica (Thomas, 1997) la primera serie de 100
casos de pacientes con leucemia aguda en fases avanzadas, tratados con miultiples
medicamentos, incluyendo 54 pacientes con LMA con edades de 1 a 56 afios, llevados a
trasplante alogénico de médula dsea. Se esperaba que los pacientes murieran rdpidamente de
su enfermedad. Trece de estos pacientes logran obtener una sobrevida a largo plazo. Esta fue
la primera demostracion del efecto del injerto contra leucemia y el potencial uso terapéutico
de este procedimiento para este tipo de enfermedades. Otros estudios han demostrado el
efecto antileucémico del trasplante alogénico (Neudorf, 2004), que parece ser mediado por los
linfocitos NK (Hsu, 2005; Cooley, 2009)

Evidencia clinica

La evidencia identificd una revisidn sistematica con meta-analisis de ECA, del uso de trasplante
de células madres hematopoyéticas para LMA de novo en primera remision completa. La
comparacion se realiza entre el grupo de pacientes con disponibilidad de donante contra los
gue no tiene donante, valiéndose de lo que se ha denominado aleatorizacion “genética”. Se
comparan 15 ensayos clinicos (principalmente adultos <60 afios) para un total de 1768
pacientes con donante y 3021 sin donante. La razén de peligro (HR) para sobrevida global a
favor de tener donante fue de 0.90 (IC95%0.82, 0.97). Cuando se estratificé por grupo de
riesgo citogenético, el HR en el grupo de bajo riesgo, intermedio y alto fue, 1.07 (IC95%: 0.83,
1.38), 0.83 (IC95%: 0.74, 0.93), 0.73 (1C95%: 0.59, 0.90). (Koreth, 2009).Se encontré un meta-
andlisis que evalud el efecto del trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas
como tratamiento de LMA en primera remisiéon completa en nifios. Entraron en el andlisis final
5 ensayos clinicos de grupos multicéntricos (AEIOP LAM 87, CCG 213, CCG-2891, MRC AML 10,
RAHC, LAME 89/91). El RR para recaida a favor de trasplante fue de 0.59 (IC95%: 0.48, 0.72)
valor de P de heterogeneidad 0.73. Para el resultado combinado de recaida o muerte fue de
0.71 (1C95%:0.58, 0.86) valor de P de heterogeneidad 0.085 y para muerte fue de 0.71 (IC95%:
0.58, 0.95). (Beakley, 2002)

El grupo considerado de riesgo bajo o favorable no parece beneficiarse de este procedimiento,
como lo ha publicado en diferentes momentos el Children’s Cancer Group (especialmente en
el ensayo clinico CCG-2961). En el afio 2007 a nombre de la Asociacion Americana de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (ABMT) publica una revisién sistematica sobre el papel
del uso de trasplante alogénico con células madres hematopoyéticas en nifios. Se llega a la
conclusion que los pacientes en que se ha utilizado el trasplante alogénico de células madres
hematopoyéticas ha mostrado mayor sobrevida global y mayor sobrevida libre de enfermedad.
(Oliansy 2007)En el estudio colaborativo del CIBMTR y el grupo Colaborativo Aleman estudian
el efecto del trasplante alogénico emparentado en pacientes con LMA con t(8;21) en primera




remision completa. Se comparan dos cohortes, una del CIBMTR (n=118) y otra de 8 estudios
multicéntricos alemanes. Se ajusté por sesgo de tiempo de tratamiento con censura izquierda.
La sobrevida global no fue mejor en el grupo de trasplante dada la mortalidad aumentada
asociada con este procedimiento (23% a 1 afio comparado con 4% con quimioterapia). La SLE a
5 afios fue de 64% (1C95%: 53, 73) para quimioterapia comparado con 55% (IC95%: 45, 65),
valor de P=0.2. (Schlenk 2008)

En el estudio de Registro Internacional de Trasplante de Médula Osea (CIBMTR) se evalué el
impacto del tipo de donante (hermano compatible vs no emparentado compatible) en
pacientes con LMA de alto riesgo en primera remisién completa. La SG a 3 afios fue de 45%
(1C95%: 38, 52), 37% (1C95%: 31, 44), y 31% (1C95%: 22, 41%), para hermano compatible, no
emparentado compatible, y para no emparentado parcialmente compatible. En el andlisis
multivariado el RR entre no emparentado compatible y hermano fue de 1.06, y para la
comparacién entre no emparentado parcialmente compatible y hermano de 1.42 (P=0.026).
(Gupta 2010).En un reporte del grupo Aleman del Este (OSHO), se analizaron 708 pacientes
reclutados en los estudios AML-96 y AML-02. 56% de los pacientes con riesgo favorable
lograron entrar en remisién completa y fueron elegibles para TMO emparentado o no. La SG a
19 meses en el grupo con donante fue de 52%+/-9 comparado con los que no tuvieron
donante 24%+/-8; P=0.005. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue de 15%+/-7 y
5%+/-5 para TMO y quimioterapia, respectivamente; P=0.49..(Basara 2009)

Numero de ciclos de quimioterapia post-remision

El grupo Finlandes de estudio de Leucemias comparé de forma aleatoria el uso de 4 ciclos
contra 8 ciclos de quimioterapia intensiva en adultos con LMA. Se reclutaron 248 pacientes
consecutivos entre los 16 a 65 afios de edad. Una vez lograron la remision completa se
asignaron a un grupo de terapia acortada (2 ciclos) y otro grupo terapia larga (6 ciclos) de
quimioterapia intensiva. La mediana de libre de recaida y la sobrevida global fue de 21vs 17 y
43 vs 39 meses, respectivamente. (Elonen 1998). El estudio del grupo Francés BGMT en adultos
compard de forma aleatoria el uso de 1 ciclo de consolidacién que incluia dosis altas de
Citarabina contra 2 ciclos antes de llevar a los pacientes a trasplante autélogo con
progenitores hematopoyéticos. Los ciclos de consolidacién consistian en Citarabina 3 g/m2 i.v.
¢/12 horas, como infusién de 1 hora dias 1 a 4, y Daunorubicina 45 mg/m2/d (o Idarubicina 10
mg/m2/dosis para aquellos pacientes que solo lograron alcanzar la remision completa luego de
2 cursos de induccidn) los dias 5 a 7 del ciclo. La SG, sobrevida libre de enfermedad, la
incidencia acumulada de recaida y muertes no atribuidas a la enfermedad fueron; 41% vs 53%
(P=0.14), 39% vs 48% (P=0.12), 57% vs 47% (P=0.11), 8% vs 8%, respectivamente para 1 ciclo vs
2 ciclos. (Jourdan 2005)

En estudio MRC12 compard al grupo de pacientes que recibieron en total 4 ciclos (2 de
induccion y 2 de consolidacidn; n=496, pacientes <15 afios=115) contra 5 ciclos (2 de induccion
y 3 de consolidacion; n=496, pacientes <15 aifos=117). El HR a 8 afios para sobrevida fue de
0.98 (IC 95%; 0.82, 1.17). Cuando se ajusta por grupo de riesgo, caracteristicas demograficas y
por recuperacion hematoldgica, 5 contra 4 ciclos no mostré beneficia para los pacientes




clasificados con buen riesgo o riesgo intermedio, pero si mostrd beneficio para los pacientes
de alto riesgo con un HR: 0.57 (IC 95%: 0.44, 0.74)(Burnett 2009). En el estudio MRC-15 se
asignaron aleatoriamente para recibir 3 gr/m2/dosis c¢/12hry 329 a 1,5 gr/m2/dosis c¢/12hr por
3 dias. La SG en el grupo de mayor dosis fue de 52% comparado con 54% en el de menor dosis,
con HR 0.94 (IC95%: 0.72, 1.24). Tampoco se encontrd diferencia en la sobrevida libre de
recaida, y un 6% de exceso de muertes en RC en el grupo de dosis mas alta, pero esto no fue
significativo estadisticamente. (Burnett 2011)

Uso de quimioterapia de mantenimiento

De 1984 a 1990, 972 pacientes con LMA de 1 a 79 aios de edad fueron reclutados en el
estudio MRC-9. En este estudio el grupo asignado a mantenimiento ambulatorio por 1 afio
mostré una sobrevida a 5 afios de 41% comparado con 44% al que no recibié mantenimiento,
diferencia no significativa (Rees, 1996). En el ECA del grupo pediatrico Francés LAME 89/91 se
evalué recibir terapia de mantenimiento luego de 2 ciclos de consolidacién comarado con no
recibir terapia de mantenimiento. El mantenimiento consistié en 18 meses 6-Mercaptopurina
50 mg/m2/dia orales y pulsos mensuales de Citarabina subcutdanea a una dosis de
25mg/m2/dosis 2 veces al dia por 4 dias. La sobrevida libre de enfermedad, y global fue de
50% +11% vs 63% +12% (P=0.48), y 59% +11% vs 73% +11% (P= 0.08), para el grupo de
mantenimiento y no mantenimiento, respectivamente. La probabilidad de alcanzar una
segunda remisién completa para el grupo A fue de 41,2% comparado con 67.9% para el grupo
B (P=0.04). (Perel 2002)

En el estudio Cooperativo Aleman de LMA, se comparé el recibir mantenimiento con ciclos
mensuales de cytarabina 100 mg/m2 subcutana c/12 hr x5 dias, con un segundo medicamento
que podia ser: ciclo 1 daunorubicina a 45 mg/m2 dias 3 y 4, ciclo 2: 6-thioguanina 100 mg/m2
via oral ¢/12 hr dias 1 a 5, ciclo: 3 Ciclofosfamida 1 g/m2 IV dia 3, ciclo 4: 6-thioguanina (como
en curso 2). Esto se compard con un grupo que recibié consolidacion intensiva que consistié en
Citarabina 1 g/m2/dosis en infusion endovenosa de 3 horas c¢/12hr los dias 1, 2, 8, y 9, con
mitoxantrona 10 mg/m2/dosis IV dias 3, 4, 10,y 11. La SG a 6 afios fue de 32% vs 28%, grupo A
y B respectivamente (P=0.207). La SLR a 6 afios para el grupo A fue de 31% (24 a 37%) y del
grupo B fue de 24% (19 a 30%). (Buchner 2003)En el estudio de grupo Japonés AMLI7 (se
compararon 4 ciclos de consolidacién sin dejar terapia de mantenimiento con 3 ciclos de
consolidacién con terapia de mantenimiento, en adultos con LMA. Para los pacientes que
entraron en remision completa, la sobrevida global a 5 afios fue de 52.4% (no mantenimiento)
contra 58.4% (P=0.59). (Miyawaki 2005)

Uso de radioterapia craneo-espinal como profilaxis del sistema nervioso central

El riesgo de recaida en SNC en pacientes con LMA varia entre el 2 al 8.8% segun los estudios y
las definiciones utilizadas. En general no hay ensayos clinicos aleatorizados pediatricos
comparando las diferentes modalidades utilizadas como profilaxis de recaida leucémica en el
SNC. La terapia mas utilizada es la colocacion de Citarabina en forma de monodosis




directamente en el liquido cefalorraquideo, o la combinacién de Citarabina con otros
medicamentos como Metotrexato y Esteroide. La profilaxis con radioterapia craneana o
craneo-espinal se ha abandonado por la mayor parte de grupos colaborativos, especialmente
por preocupacion de la toxicidad a mediano y largo plazo de esta modalidad de tratamiento en
nifios.

El grupo del BFM reportan un analisis se seguimiento de estudio AMLBFM87, donde se habian
asignado de forma pseudoaleatoria dar radioterapia craneana como profilaxis de recaida al
SNC. En el estudio AMLBFM98 y en el AMLBFM2004 490 sujetos <18 afos se aleatorizaron a
recibir radioterapia craneana a 12Gys vs 18Gys, ademas de colocar 12 quimioterapias
intratecales con Citarabina. La SG a 5 anos, la sobrevida libre de evento y la incidencia
acumulada de recaidas fue similar entre los pacientes que recibieron 12 Gy vs 18 Gy. En la
actualidad el grupo BFM considera la exclusion de la radioterapia craneana. (Creutzig 1993) En
el estudio AML-02, describen que presentan una alta incidencia de recaida en SNC con el uso
de monoterapia con Citarabina intratecal (9.4% recaidas) por lo que deciden cambiar al uso de
quimioterapia intratecal triple con Citarabina, Metotrexato y esteroide, con lo cual disminuye
el porcentaje de recaidas a 0.6% (P=0.0007).(Rubnitz 2010)




COSTO-EFECTIVIDAD DEL TRASPLANTE CON PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS NO EMPARENTADOS COMPATIBLES,
COMPARADO CON CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION,
EN EL INCREMENTO DE LA SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LMA ESTRATIFICADOS EN RIESGO
ALTO O INTERMEDIO.

Se construyd un arbol de decision en el que se consideraron como desenlace los AVG. Los
costos se incluyeron desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. La informacién
sobre los medicamentos se obtuvo del Sistema de Informacidn de Precios de Medicamentos
SISMED de 2008 y el valor de los procedimientos fue calculado ajustando los valores de las
Tarifas ISS 2001 + 30%. Todos los costos se expresaron en pesos colombianos de 2010. No se
aplicé tasa de descuento pues los costos tienen lugar durante el primer afio. El umbral de
costo-efectividad fue tres veces el PIB per capita de 2010 y se realizaron analisis de sensibilidad
deterministicos y probabilisticos sobre las variables que mas influyen en la razén de costo-
efectividad incremental.

RESULTADOS: El trasplante con progenitores hematopoyéticos no emparentados frente a los
ciclos de quimioterapia cuenta con una razdon de costo-efectividad incremental de
$9.226.421en poblacién de riesgo alto y $8.662.448 en intermedio, cifras que son inferiores al
PIB per capita del 2010, $12.047.418. Estos resultados son sensibles ante cambios en la
probabilidad de recaida de cada alternativa, de sobrevida a las complicaciones asociadas al
trasplante y de sobrevida al trasplante, asi como al costo total del trasplante. Por su parte, el
analisis probabilistico con diez mil simulaciones reveld que el trasplante no emparentado tiene
el 70% de probabilidad de ser costo-efectivo.

CONCLUSIONES: En el sistema de salud colombiano, el trasplante no emparentado es una
estrategia costo-efectiva en el manejo de la LMA en pacientes pediatricos estratificados en
riesgo alto o intermedio.

COSTO-EFECTIVIDAD DE TRASPLANTE CON PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
EMPARENTADOS COMPATIBLES, COMPARADO CON CICLOS DE QUIMIOTERAPIA DE
CONSOLIDACION, EN EL INCREMENTO DE LA SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE
PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON LMA ESTRATIFICADOS EN RIESGO ALTO O INTERMEDIO.

Se construyd un arbol de decision en el que se consideraron como desenlace los AVG. Los
costos se incluyeron desde la perspectiva del sistema de salud colombiano. La informacién
sobre los medicamentos se obtuvo del SISMED 2008 y el valor de los procedimientos fue
calculado ajustando los valores del Manual de Tarifas 1SS 2001 + 30%. Todos los costos se
expresaron en pesos colombianos de 2010. No se aplicé tasa de descuento, puesto que los
costos tienen lugar durante el primer ano. El umbral de costo-efectividad fue tres veces el PIB
per capita de 2010 y se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos
sobre las variables que mas influyen en la razdn de costo-efectividad incremental.




RESULTADOS: El trasplante con progenitores hematopoyéticos emparentados frente a los
ciclos de quimioterapia cuenta con una razdon de costo-efectividad incremental de
$6,646,980en poblacién de riesgo alto y $6,246,762 en intermedio, cifras que son inferiores al
PIB per capita del 2010, $12,047,418. Estos resultados son sensibles ante cambios en la
probabilidad de recaida de cada alternativa, de sobrevida a las complicaciones asociadas al
trasplante y de sobrevida al trasplante, asi como al costo total del trasplante. Por su parte, el
analisis probabilistico con 10.000 simulaciones revelé que el trasplante emparentado tiene el
78% de probabilidad de ser costo-efectivo.

CONCLUSIONES: En el sistema de salud colombiano, el trasplante emparentado es una
estrategia costo-efectiva en el manejo de la LMA en pacientes pediatricos estratificados en
riesgo alto o intermedio.




Recomendaciones

RECOMENDACIONES GENERALES

Se recomienda que los pacientes que logren llegar a una remision completa despues de la induccion deben recibir tratamiento de
consolidacidn, lo mas rapidamente posible en que ocurra la recuperacion hematolégica luego de los ciclos de induccion.

Buena practica

Se recomienda que la terapia de consolidacion sea dirigida segtin el riesgo de recaida basado en los resultados de citogenética,
alteraciones moleculares, y de respuesta a los medicamentos (enfermedad residual minima).

Buena practica

Para ninguno de los grupos de riesgo se recomienda continuar con terapia de mantenimiento.

Recomendacion: Fuerte en contra

Para ninguno de los grupos de riesgo se sugiere el uso de radioterapia como profilaxis del SNC.

Recomendacion: Débil en contra

Se recomienda para la profilaxis del sistema nervioso central el uso de quimioterapia intratecal.

Recomendacion: Fuerte a favor

RECOMENDACIONES SEGUN LA CLASIFICACION DE RIESGO:

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON RIESGO FAVORABLE (BAJO)

Se recomienda el uso de 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de Citarabina entre 1.5 a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias.

Recomendacion: Fuerte a favor

No es posible realizar en este momento una recomendacién sobre si hay ventaja o no de afadir uno o mas medicamentos.

Recomendacion: Incierta

No se recomienda llevar a pacientes con riesgo favorable (bajo) a trasplante alogénico con células madres hematopoyéticas, en
primera remision completa, asi tengan hermano compatible.

Recomendacion: Fuerte en contra

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON RIESGO INTERMEDIO

Se recomienda el uso de trasplante de células madres hematopoyéticas emparentadas compatibles con acondicionamiento

mieloablativo, si tiene donante.

Recomendacion: Fuerte a favor

Antes de ser llevado a trasplante deben haber recibido de 1 a 2 ciclos que incluyan dosis altas de Citarabina (1.5 a 3 gramos/m2/cada

12 horas por 3 dias).

Recomendacion: Fuerte a favor

Si el paciente no tiene como donante un hermano compatible identico se recomienda colocar 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de

Citarabina entre 1.5 a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias.

Recomendacion: Fuerte a favor




RECOMENDACIONES PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON RIESGO ALTO

Se recomienda el uso de trasplante de células madres hematopoyéticas emparentadas o no
emparentadas compatibles con acondicionamiento mieloablativo como consolidacidn para este grupo

de pacientes.

Recomendacion: Fuerte a favor

Antes de ser llevado a trasplante deben haber recibido de 1 a 2 ciclos que incluyan dosis altas de
Citarabina (1.5 a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias).
Recomendacion: Fuerte a favor

Si es imposible encontrar donante emparentado o no emparentado compatibles se recomienda
consolidar con 3 ciclos que incluyan dosis de Citarabina entre 1.5 a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3
dias.

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda adicionar Mitoxantrona (10mg/m?/dia por 2 dias) a las dosis altas de Citarabina durante

la consolidacion en pacientes con LMA “De Novo” y nivel de riesgo alto.

Recomendacion: Fuerte a favor




MEDICION DE ENFERMEDAD RESIDUAL MINIMA

Introduccion

Se ha mostrado que no lograr una respuesta temprana de la enfermedad tiene un valor
pronéstico importante. Una de las definiciones utilizadas para medir esta respuesta temprana
es la persistencia de blastos mayores del 10 al 15% en un mielograma realizado al dia 14 a 16
luego del primer ciclo de induccién. Dado que la identificacion morfoldgica tiene limitaciones
en la deteccion de los blastos leucémicos, siendo no detectables de forma confiable cuando
estos son <5%, y a la emergencia de nuevas tecnologias mas sensibles (estudios
inmunofenotipicos y de biologia molecular) se ha postulado que la deteccién de enfermedad
residual inclusive a niveles no detectables por morfologia configuran subtipos de leucemias
con mayor resistencia a los quimioterapéuticos utilizados y por tanto conllevan un peor
pronéstico. Esta presencia de células de caracteristicas blasticas en la medula 6sea después los
ciclos de quimioterapia es lo que se ha denominada enfermedad residual minima (EMR). La
medicién de enfermedad residual minima se basa en que en el estudio morfoldgico de base se
encuentren <5% de blastos detectables. (Kern, 2003).

En el caso de deteccién por citometria de flujo, se hace determinando las expresiones de
marcadores aberrantes al diagnostico o LAPS (de las siglas en Ingles para: Fenotipos asociados
a Leucemias). Por la mayor facilidad del uso de esta tecnologia, menor costo que la biologia
molecular y mayor difusidn, la tipificacion inmunolégica de los blastos leucémicos por
citometria esel método mas usado. Por la anterior se ha introducido el concepto de remisién
inmunoldgica para leucemia mieloide aguda como menos de 0.1% de blastos detectables en la
citometria de flujo. (Feller,2004).

Evidencia clinica:

En el ECA del grupo de cancer infantil americano (se incluyen estudios del Children’s Cancer
Group B-942, 451, 2961), se realizé una evaluacion de los especimenes de médula dsea de 252
nifios con LMA de novo. Encontraron que un 16% de los pacientes que respondieron
morfolégicamente al primer ciclo de induccidn persistian con enfermedad residual. El riesgo
relativo (RR) de recaida (ajustado por covariadas y tiempo) fue de 3.57 (P=0.0004) para el
grupo en el que se detecté enfermedad residual al final de induccidn y antes de intensificacion.
Para el mismo grupo el RR de muerte fue 2.75 (0.007) para el grupo con persistencia de
enfermedad residual. (Sievers, 2003. Nivel de evidencia 2+)

En el estudio de cohorte para evaluar el valor prondstico de la ERM del grupo BFM se realizé
monitoreo de forma secuencial de la ERM utilizando citometria de flujo. Se utilizaron muestras
obtenidas de 150 nifios con LMA reclutados en el estudio BFM-98 en: el dia 15 de iniciado el
tratamiento, entre los dias 21 a 28 (antes del segundo ciclo de induccidn), entre los dias 42 a
56 (antes del primer ciclo de consolidacion) y entre los dias 70 a 84 (antes del segundo ciclo de




consolidacién). Para los detectados al dia 15 con una SLE del 71% + 6 versus 48% + 9, P=0.029
(negativo vs positivos). Para la muestra de antes del segundo ciclo de induccién una SLE a 3
afios del 70%+6 versus 50%+7, P=0.033). En el andlisis multivariado el RR de falla para la
medida en el tiempo 1 fue de 1.98 (1C95%: 0.95, 4.16) y del tiempo 2 fue de 1.79 (1C95%: 0.94,
3.41). (Langebrake, 2006. Nivel de evidencia 2++).

En un estudio de cohorte con pacientes pediatricos y adultos encontré que el monitoreo de la
EMR por citometria, después el primero, segundo y tercer ciclo de quimioterapia, se
correlacionaba fuertemente con sobrevida libre de recaida. Los riesgos relativos (RRs) de
recaida definidos por el porcentaje de pacientes con ERM a diferentes puntos de corte fueron
los siguientes: Para el primer ciclo al punto de corte del 1% 6.1[2.4-15.7]: para el segundo ciclo
al punto de corte de 0.14% 3.4[1.5-7.8]: para el tercer ciclo al punto de corte 0.11% 7.2[1.9-
27.6] y para los que recibieron productos de células madre de sangre periférica 5.4[2.4-13.7].
(Feller, 2004. Nivel de evidencia 2++)

Cilloni, 2009, enfocd su estudio en el monitoreo del gen WT1 por reaccidén de polimerasa en
cadena RT-PCR, este gen fue inicialmente identificado en la patogénesis del tumor de Wilms,
pero posteriormente se ha demostrado una alta expresién en tumores hematopoyéticos
incluyendo leucemias, en LMA de un 90 al 100% y en LLA de un 60 a 90%, proporcionando asi
un objetivopara el monitoreo de MRD. Concluye que la aplicaciéon deun ensayo
deWTlestandarizado puede proporcionar informacién pronostica en LMA y mejorar la
estratificacion del riesgo, y paraidentificar a los pacientesque pueden beneficiarse deun
trasplante alogénico, pero su utilidad permanece en controversia por falta de un estudio
estandarizado.(Cilloni, 2009. Nivel de evidencia 2++)

En el ECA multicéntrico (AML02) 216 nifios con LMA y 14 leucemias de linaje mixto, se utilizé el
estudio de ERM por FACS para dirigir el tratamiento. Se realizé la ERM alrededor del dia 22 de
iniciada la induccidn. Los pacientes que presentaban un recuento de blastos >0.1% después de
la segunda induccién se les colocaba Gemtuzumab ozogamicin para intentar disminuir mas la
ERM. La sobrevida libre de evento estratificada por la ERM luego del primer ciclo de induccidn
fue del 43-1% (+6-9) para los positivos (20:1% blastos residuales) comparada con 73-6%+5-0
para los negativos P<0-0001. La SG fue de 54-1%t6:9 positivos vs negativos 80.5%%4-5
P<0-0001. Si ERM era <0.1%, entre 0.1 y <1%, y 21%, sobrevida libre de evento; 73.6%%5-0,
65.9% +11-6 y 32.1%+7-6, respectivamente. La probabilidad de recaida fue 49.2%+7-4 si ERM
>1% comparado ERM entre 0.1% a <1%, 16.7%+7-8; sugiriendo un efecto dosis-respuesta. Si
ERM 21% vs <1% y ajustando por factores confusores se encontré un HR para SLE de 2-41
(1C95%: 1-36, 4-:26) y para SG de 2-11 (1C95%: 1-09, 4-11).(Rubnitz, 2010. Nivel de evdencia 1+)




Recomendaciones

Se recomienda medir la enfermedad residual minima utilizando citometria de flujo
multiparamétrica.

Grado de recomendacién: B

Se recomienda utilizar como punto de corte para tomar decisiones clinicas la presencia de

blastos en un 1% o mas.

Grado de recomendacion: B

Se sugiere medir EMR antes de iniciar el segundo ciclo de induccién dado que se puede decidir

tempranamente todo el esquema de manejo posterior del paciente.
Grado de recomendacién: C

Se recomienda medir la EMR entre el dia 12 al 14 de terminado el primer ciclo de induccidn asi

el paciente se encuentre todavia sin recuperacién hematologica.

Grado de recomendacion: B




SEGUIMIENTO LUEGO DEL TRATAMIENTO

Introduccion

Hasta un 50% de los pacientes con LMA que han alcanzado remision pueden morir por
consecuencias debidas a la enfermedad o el tratamiento. Los pacientes que sobreviven a LMA
y no han sido sometidos a trasplante alogenico han recibido dosis acumuladas significativas de
antraciclinas asi como de otros agentes que afectan su sobrevida final. La complejidad del
seguimiento y tratamiento de las complicaciones de estos pacientes amerita un seguimiento
estricto y debe ser realizado por el grupo de trasplante de TMO o con experiencia en las
complicaciones del procedimiento. Es necesario hacer seguimiento de los pacientes que
sobreviven a la primera linea de tatamiento para LMA para detectar las recaidas y las posibles
secuelas de su tratamiento. (Ribeiro, 2005)

Seguimiento posterior al Tratamiento alogénico

La complejidad del seguimiento y tratamiento de las complicaciones de estos pacientes
amerita un seguimiento estricto y debe ser realizado por el grupo de trasplante de TMO o con
experiencia en las complicaciones del procedimiento. Esto con el fin de disminuir la mortalidad
asociada a complicaciones del trasplante. La frecuencia de las visitas médicas y de la toma de
laboratorios dependen del tipo de trasplante (Emparentado vs no emparentado vs
Haploidéntico), fuente celular (MO vs PBSC vs Corddn), acondicionamiento recibido
(radioterapia corporal total, deplecion de células T, intensidad reducida, entre otros), la
evidencia de EICH aguda o cronica, y las comorbilidades que presente el paciente. Una
descripcién detallada del seguimiento de estos pacientes esta por fuera del alcance propuesto
por esta guia. Sin embargo se intentaran dar algunos delineamientos generales basados en las
recomendaciones del seguimiento a largo plazo dado por los grupos EBMT/CIBMTR/ASBMT,
publicadas por Rizzo et al. a nombre de estas organizaciones.(Rizzo 2006)

Se recomienda incentivar unos habitos de vida saludable como son; dieta con una gran
variedad de alimentos, no fumar o mascar tabaco, mantener el peso, estar fisicamente activo
20 a 30 minutos al dia la mayor parte de los dias de la semana, evitar el exceso de alcohol,
evitar uso de sustancias ilicitas, tomar precauciones para evitar accidentes, siempre colocarse
blogueador solar y evitar al el exceso de exposicidn solar; esto es especialmente importante
cuando se reciben los medicamentos inmunosupresores. (Rizzo 2006)




Paraclinicos para el seguimiento y periodicidad del seguimiento de fin de tratamiento en
pacientes con LMA

RECOMENDACIONES por consenso de expertos

= Se recomienda realizar la consulta de seguimiento de fin de tratamiento por oncohematologia
u oncologia pediatrica con la siguiente periodicidad y duracidn, en pacientes con LMA:

1. Cada 2 a3 meses porlos primeros 5 afios
2. Cada4abmesesdelos3ab5afos posteriores al tratamiento
3. Cada afio después de los 5 afios posteriores al tratamiento

= Se recomienda realizar un hemograma en cada consulta de seguimiento en todos los pacientes
con LMA

= Se recomienda realizar ecocardiograma al final del tratamiento y a los tres afios de
seguimiento en todos los pacientes con LMA

= Se recomienda realizar mielograma de fin de tratamiento en todos los pacientes con LMA.
RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO AL PACIENTE TRANSPLANTADO

Se sugiere seguir los delineamientos dados por los grupos EBMT y/o CIBMTR y/o ASBMT para
seguimiento de pacientes pediatricos transplantados
Grado de recomendacién: D

e Se recomienda esquema de inmunizaciones posteriores al trasplante segun delineamientos de
ASBMT 2009

Grado de recomendacion: D

® Se sugiere vacunacion contra el virus de la Influenza estacional y contra el virus de la Varicela,
de los cuidadores y convivientes de los nifios que van a ser llevados a tratamiento alogénico.

Esta contraindicada la vacunacion de estos con la vacuna de polio oral (virus vivos atenuados)

Grado de recomendacion: D

COMENTARIOS: Algunos expertos consideran aumentar la frecuencia de las consultas de
seguimiento y de los ecocardiogramas sin embargo el consenso soporta las indicaciones
sugeridas. Se considera que la indicacién del ecocardiograma cada 5 afios por toda la vida en
pacientes con LMA es incierta.




DETECCION Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

Introduccidon

Leucemias Promielociticas Aqudas t(15;17)

Las LMA promielociticas con t(15;17), con alteraciones en el receptor alfa del acido retindico,
forman un subgrupo a parte de LMA dado que hay disponible un derivado del retinol (el acido
todo trans-retindico) que implica un esquema de tratamiento radicalmente diferente a los
otros subtipos de LMA. Estas leucemias son muy sensibles al efecto de maduracién producido
por el ATRA, por lo que la fase de induccion esta basada en este medicamento en combinacién
con alguna antraciclina usualmente Daunorubicina o Idarubicina. Mas del 95% de los pacientes
alcanzan remisidén completa con estos esquemas y luego sigue una fase de consolidacion que
utiliza nuevamente ATRA, antraciclinas (incluyendo derivados como la Mitoxantrona),
afladiendo Citarabina y en algunos protocolos Etoposido. Hay que tener en cuenta que este
tipo particular de leucemia se ha divido para el tratamiento en grupos de riesgo y dependiendo
del riesgo en que se encuentre cambiara la intensidad y los medicamentos de la consolidacién.
En este tipo particular de LMA si se considera necesario el uso de terapia de mantenimiento
que estd basada en mercaptopurina oral diaria, con metotrexate oral semanal, y ATRA por 15
dias cada 3 meses. La duracidon del mantenimiento es discutida, pero pareceria ser de
alrededor de 1 a 2 afios. La incidencia de esta enfermedad es mayor en la adultez y su relativa
baja frecuencia en nifios, y a su vez que las caracteristicas bioldgicas en cada subgrupo
pronéstico de LMA varian poco con la edad, ha conllevado a que parte de la evidencia
extrapolada a nifios sea de estudios realizados en adultos.

Introduccidon

La Leucemia promielocitica (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide aguda (clasificacién FAB
LMA M3) definida por su morfologia (con promielocitos aberrantes). Existen 2 variantes
hipergranular o tipica e hipogranular o microgranular, la presencia de translocaciones
balanceadas reciprocas entre los cromosomas 15 y 17 dando como resultado el gen de fusién
PML-RARA en la mayoria de los casos, también se encuentran las traslocaciones t(11;17) gen
de fusién PLZF-RARA en el 1%, t 5;17 gen NPM-RARA 1% y en menos del 1% de los pacientes
no se identifican rearreglos. Clinicamente su presentacién es con coagulopatia, hasta en el 15 a
25% de los casos, producida por liberacion de agentes procoagulantes de los promielocitos
aberrantes. (Tallman M Blood 2002, Clark J 2009). Los pacientes con LPA con conteos de
leucocitos mayores de 10.000/mm? han mostrado peor prondstico (Burnett 1999, Sanz 2000)




o CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA CONFIRMACION DE
CASOS DE LPA EN POBLACION PEDIATRICA

Introduccion:

Tradicionalmente se considera que diagndstico de LMA Promielocitica se basa en si se
presentan<20% de blastos con t(15;17) o se detecta el gen hibrido PML-RARA por biologia
molecular, FISH, técnica de RT-PCR en los blastos de medula dsea. Las células de la LPA son
morfolégicamente diferentes de los promielocitos normales, con frecuencia tienen cuerpos de
auer. Existen variantes morfoldgicas de la LPA, la mds comun es la hipergranular, que se
encuentra hasta en el 75% de los casos. (Yoo 2011)

Evidencia:

Para hacer el diagnostico de LPA se requiere de estudio de citogenética con t(15;17) o la
demostracion del gen hibrido PML-RARA por biologia molecular, FISH, técnica de RT-PCR en
los blastos de medula dsea, adicional al estudio morfoldgico de medula dsea. (Avisati 2011).

El estudio BFM para el tratamiento de LPA con dosis reducidas de antraciclinas mas ATRA en la
induccién mostro tasas de remisién de 93% y 89,4 de SG, todos los pacientes tenian
diagnostico confirmado de LPA con métodos de citogenética o molecular por PCR con
demostracion de la t(15;17) o del PML-RARA (Creutzig 2010).

Recomendacion:

Se sugiere realizar mielograma con toma de muestras para estudio morfoldgico,
citogenético y de biologia molecularde medula 6sea en pacientes con sospecha de
leucemia promielocitica.

Grado de recomendacion C

Se podra hacer diagndstico de LMA Promielocitica si hay <20% de blastos con t(15;17) o se
detecta el gen hibrido PML-RARA por biologia molecular, FISH, técnica de RT-PCR en los
blastos de medula 6sea.

Grado de recomendacion C

Se sugiere tomar muestras de citogenética y biologia molecular (RT-PCR o PCR) para
deteccion de la t(15;17) o del gen hibrido PML-RARA en los blastos de medula ésea al
diagnostico en casos de sospecha de LPA.

Grado de recomendacion C




e Cual es la utilidad de la evaluacion del recuento de leucocitos al diagnéstico para una
clasificacion en grupo de riego (prondstica) comparada con una clasificacion sin
recuento de leucocitos?

Evidencia clinica

En un estudio de cohorte en el contexto de 2 ECCA se evalud el factor prondstico del conteo de
leucocitos en pacientes con LPA. Se incluyeron 902 pacientes, se asignaron en grupos para el
andlisis segtin conteo de leucocitos asi: Grupo 1 <10.000mm? grupo 2 >10.000 a <50.000/mm?
y Grupo 3 >50.000/mm?. Los resultados: Estudio APL 93 remisién completa 94%,89% y 81%,
Sobrevida a 5 afios 69%,49% y 24% para grupos 1, 2 y 3 respectivamente. Estudio APL 2000
remisién completa 93.3%, 92.9% y 91.4%, muerte en induccion 6.1%, 7.1% y 8.6% (Kelaidi
2000)En un ECA se evalué la adicion de ATRA a quimioterapia versus iniciar solo con ATRA y
después administrar quimioterapia, se encontré que el recuento de leucocitos fue un factor
asociado a sobrevida, los pacientes con recuentos altos de leucocitos tuvieron menor
sobrevida (Fenaux 1999).

Recomendaciones
Se recomienda clasificar por riesgo a los pacientes con LPA para asignacion de tratamiento.
Buena practica

Se recomienda dentro de la clasificacion de riesgo para pacientes con LPA tener en cuenta
el conteo de leucocitos en el diagnostico

Grado de recomendacion B

® Cual es la eficacia de afadir ATRA a un esquema de quimioterapia y antraciclinas
para lograr el incremento de la sobrevida libre de evento a 5 afios?

Con la introduccion del acido trans-retinoico (ATRA) en el tratamiento de LPA los resultados
han cambiado, con un aumento de la sobrevida de los pacientes. El ATRA induce la
diferenciacion de los blastos de la LPA y lleva a remisién a mas del 90% de los pacientes, sin
embargo sin la combinacion de quimioterapia, esta remisidn es corta. (Tallman 1997, Feneaux
1993)

Evidencia clinica:

Un ECA incluyd 346 pacientes con diagnéstico de LPA y evaludé el uso de ATRA en induccion y
tratamiento comparado con quimioterapia. La SLE a 1, 2 y 3 ainos para los pacientes asignados
a quimioterapia y ATRA fue 77%, 61% y 55% respectivamente, para pacientes en ATRA y




observacién 75%, 60% y 60% y para pacientes asignados a quimioterapia y observacién 29%,
18% y 18%.La SG a los 1, 2 y 3 afios Grupo de Quimioterapia 75%, 57%, y 50% Vs ATRA: 82%,
72%, y 67%( P<0.003). No se encontraron diferencias en toxicidad o mortalidad asociada al
tratamiento (Tallman M, 1997).Un estudio de cohorte compard los resultados de ATRA
seguido de quimioterapia combinada y posteriormente aletaorizados a no recibir
mantenimiento, mantenimiento intermitente con ATRA / continuo o ambas. La tasa de SLEa 5
afios, sobrevida libre de recaida y SG fueron 71% 1C95%(65-80), 27% 1C95%(9-45%) y 90%
IC95%(80-100) respectivamente. El 62.5% de quienes recibieron ATRA de mantenimiento
recayeron y el 20% recayeron con ATRA + quimioterapia. (S de Botton 2004)

Un ECA de 413 pacientes pediatricos y adultos compard induccion con ATRA seguido de
quimioterapia con ATRA + quimioterapia. Se encontro recaida a los 2 afios 6% * 3% en el grupo
de ATRA+quimioterapia comparado con 16% * 4% del otro grupo. La SLE a 2 afios fue 84% en
el grupo de ATRA + quimioterapia vs 77% en el grupo de ATRA seguido de quimioterapia RR
0.62 (p: 0.100).(Fenaux 1999). Un ECA analizé 828 pacientes a quienes después de la terapia de
consolidacién se administr6 ATRA en la terapia de mantenimiento asi: Grupo 1 6MP+MTX,
Grupo 2 ATRA, Grupo 3 6MP +MTX alternados con ATRA Grupo 4 observacion. La Sobrevida
libre de enfermedad a 12 afios: Grupo 1= 70.4%, Grupo 2= 69%, Grupo 3= 67.6% y el Grupo 4=
69.1%. (Avvisati 2011)

Recomendaciones:

Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la quimioterapia con antraciclinas
en la induccidn.

Fuerza de recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la quimioterapia en los ciclos de
consolidacion y mantenimiento.

Fuerza de recomendacion: Fuerte a favor

e Cual es la eficacia de cambiar daunorrubicina por otra antraciclina (doxorubicina,
mitoxantrona, idarubicina) en el esquema de quimioterapia para alcanzar el
incremento en la sobrevida libre de evento a 5 afios?

Recomendaciones por consenso de expertos:

Se recomienda usar Idarrubicina en lugar de Daunorrubicina en la fase de induccién, en
todos los pacientes con LMA Promielocitica riesgo intermedio y alto

Fuerza de recomendacion: Fuerte a favor




COMENTARIOS:

Se comenta que dado el buen prondstico de los pacientes con LMA Promielocitica se debe usar
un medicamento con baja toxicidad a corto y largo plazo. En los pacientes de bajo riesgo se
debe continuar con el esquema con Daunorrubicina

® Cual es la eficacia de adicionar Triéxido de arsénico (ATO) a un esquema de
quimioterapia para incrementar la sobrevida libre de evento a 5 afios en 1ra linea de
tratamiento?

Un meta-analisis evalué los estudios que incluian ATO + ATRA en el tratamiento de LPA. La
induccidon con la combinacion de ATO + ATRA aumenta la tasa de Remision completa RR: 1.08,
(IC 95% 1.00-1.17, P=0.04), la combinaciéon de ATO + ATRA se logra remisiéon en un tiempo
menor y mejora la tasa de remisién molecular después de la fase de consolidacién RR=1.74, (IC
95% 1.14-2.66, P=0.01). Adicionalmente se encontré mejoria en la tasa de sobrevida libre de
enfermedad a 1 aiflo RR=1.22, (IC 95 1.00-1.50, P=0.05). (Wang H, 2001). En un ECA con 61
pacientes adultos compard ATO + quimioterapia versus ATRA + quimioterapia versus ATRA/
ATO + quimioterapia. Las tasas de remisidn fueron mayores al 90% en todos los grupos. En el
grupo que recibid la combinacién de ATO/ATRA + quimioterapia, se alcanzo remision en
menor tiempo y se encontré mayor reduccién de enfermedad molecular. Las frecuencias de
recaida en el grupo ATRA + quimioterapia 26,3%, ATO + quimioterapia 11% y ATRA/ATO mas
quimioterapia 0%. (Zhi-Xiang Shen 2004)

Recomendaciones:

Con la informacidn disponible no es posible hacer una recomendacién sobre el uso de ATO
en pacientes menores de 18 afios con LPA de novo.

e Cual es la eficacia del uso de quimioterapia Intratecal en el esquema de
quimioterapia comparado con no administrar quimioterapia intratecal en términos
de disminuir el porcentaje de pacientes con recaida en SNC y aumento de sobrevida
a5afos?

RECOMENDACION POR CONSENSO DE EXPERTOS

No se recomienda el uso de quimioterapia intratecal profilactica en pacientes con LMA
Promielocitica

Fuerza de recomendacion: Fuerte en contra




COMENTARIOS:En general el uso de quimioterapia intratecal ya sea exclusivamente con
Citarabina o intratecal con Citarabina, Metotrexato y Esteroide, se considera inapropiado
excepto para pacientes con nivel de riesgo alto en la que los expertos consideran que no estan
claros los beneficios respecto a los riesgos de usar Citarabina Unicamente como quimioterapia
intratecal.

Se comenta que dada la historia natural de la enfermedad, su biologia y epidemiologia, no se
encuentra ningun beneficio de la quimioterapia intratecal profilactica.

e Cual es la utilidad de evaluar Enfermedad minima Residual en pacientes con LPA de
novo?

Un estudio de corte evaluo 406 pacientes con LPA con el transcripto PML/RARA positivo en
medula osea al diagnostico. Se evaluaron como desenlaces sobrevida libre de recaida, recaidas
a 1y 3 afios. La positividad del transcripto PML/RARA por técnica de RT- PCR como indicador
de recaida mostré una HR 39.94 (IC95% 11.06 a 144.18 p<0.001). El recuento de leucocitos al
diagnoéstico mostréd una HR 1.03 (IC 95% 1.01 a 1.05. p<0.002). La positividad de la RT-PCR
luego del 2 curso de quimioterapia mostro una HR 8.90 (IC95% 2.13 1 37.24 p:0.003).La
positividad de RT-PCR como indicador de recaidamostro una HR. 17.87 ( IC 95% 6.88 a 46.41
p=0.01)para Supervivencia libre de recaida(Grinwade 2009).

Recomendacion:

Para pacientes con LPA con leucocitosis es util la medicién de EMR con técnicas de RT-PCR
como predictor temprano de recaida.

Grado de recomendacion: C

Futuras Investigaciones:

Se recomienda realizar estudios acerca de mediciones de EMR al final de la induccidn,
consolidacién y durante el mantenimiento y su correlacion con desenlaces como sobrevida
global y libre de recaidas. Se necesitan estudios sobre posibles intervenciones terapedticas en
pacientes con cambios hacia positivo de EMR previamente negativas.
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PREGUNTAS GENERALES DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA,
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, LINFOMA DE HODGKIN Y NO
HODGKIN EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES




PREGUNTAS GENERALES ACERCA DE LA LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, LINFOMA DE HODGKIN Y
LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS Y ADOLESCENTES

CONDICIONES MINIMAS DE LAS INSTITUCIONES QUE ATIENDEN A
NINOS Y ADOLESCENTES CON LEUCEMIAS Y LINFOMAS EN LA EDAD
PEDIATRICA

Esta seccién fue evaluada por los 18 expertos que participaron en el consenso, la escala de
votacion evalud el grado de acuerdo o desacuerdo con el que consideraron cada una de las

condiciones.

RECOMENDACION

= Se recomienda que todos los pacientes pediatricos con leucemias y linfomas sean
tratados en unidades funcionales para la atencidn integral del cancer.

Recomendacion: Fuerte a favor

CONDICIONES MINIMAS DE LAS UNIDADES FUNCIONALES PARA LA ATENCION INTEGRAL DEL
CANCER EN EL TRATAMIENTO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON LEUCEMIAS Y LINFOMAS

Recomendaciones

Las unidades funcionales de atencidn integral del cancer deben contar o dispone de las siguientes

condiciones:

1. Especialista en oncologia pediatrica, onco-hematologia pediatrica o hematologia

pediatrica que viva en la ciudad de localizacién de la unidad.

2. Disponibilidad de atencidn prioritaria en urgencias por pediatras en la misma







Comentarios

Algunos expertos consideraron que no era necesario que algunos servicios se ubicaran
fisicamente en la misma institucién en la cual se trata al paciente, tal es el caso de los servicios
de radioterapia, rehabilitacion, cuidado paliativo y la unidad de farmacia y central de mezclas,
sin embargo, el consenso considerd incluirlos en la misma institucion. Se reconocid la
importancia de la dedicacién del especialista en oncologia, oncohematologia o hematologia
pediatrica en numero adecuado por servicios y con una dedicacién de tiempo adecuada al
cuidado de los pacientes. Se establecié como poco adecuado el tratamiento en centros
ambulatorios con poca o ninguna integracion a los servicios de hospitalizacién, urgencias y

unidad de cuidados intensivos pediatricos.




ESTRATEGIA DE PREVENCION DE LISIS TUMORAL AGUDA

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral aguda (SLTA) es el conjunto de manifestaciones metabdlicas
después de la rapida destruccion de células tumorales neoplasica, en especial hematoldgicas,
como en la LLA y los LNH en especial el LB. Las caracteristicas de las neoplasias que llevan al
SLTA son: alta tasa replicativa, gran volumen tumoral y alta sensibilidad a la quimioterapia. La
incidencia del SLTA es variable segln los estudios, pero una revisidon retrospectiva encontré
una incidencia del 3,4% en pacientes con LLA, 5,2% en LMA y 6,2% en LNH; la mortalidad por
lisis tumoral en esa revision fue del 17,5% (Annemans, 2003). Puede presentarse desde pocos
dias antes de iniciar la quimioterapia hasta 7 dias después de iniciada. Se define como
sindrome de lisis tumoral de laboratorio (LSLT): la presencia de dos o mas de las siguientes
caracteristicas: acido Urico sérico mayor a 8 mg/dL o un incremento del 25% respecto del valor
basal, potasio sérico mayor a 6 meg/L o un incremento del 25% respecto del valor basal,
fosfato sérico mayor a 5 mg/dL o un incremento del 25% respecto del valor basal, calcio menor
8 mg/dL o una disminucion del 25% respecto del valor basal. Se diagnostica SLTA clinico
cuando se presenta creatinina sérica mayor a 1,5 veces el limite superior normal para el valor

ajustado a la edad, o convulsiones, o arritmia cardiaca o muerte subita (Hochberg, 2008).
¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE SLTA?
Evidencia clinica

Un estudio retrospectivo con 328 pacientes con diagndstico de LLA, identific6 como factores
de riesgo para el desarrollo de STLA: masa mediastinal (OR: 12,2, ICqgs¢ 4,9-30,4%, p<0,0001) y
el valor de la LDH (OR 7,6, p<0,0001). El modelo de regresién multiple identificé 4 variables
independientes de SLTA: edad mayor o igual a 10 afios (OR: 5,1%, |Cgse 2,6-10%, p<0,0001),
presencia de esplenomegalia (OR: 2,5; ICysy 1,3-4,6%), masa mediastinal (OR: 6, 1Cgsy 2,2-
16,6%) y recuento inicial de leucocitos mayor o igual a 20.000 (OR: 3,7, 1Cysy, 2-7,1%) (Truong,
2007. Nivel de evidencia 2+).

Una cohorte de pacientes mayores de 13 afios con diagndstico de LMA evalud los factores
pronésticos para desarrollar SLTA y encontré los siguientes: recuento de leucocitos menor o
igual a 25.000/mm? (OR 1) puntaje 0), de 25.000 a 75.000 (OR 2,7, ICose; 1,4-5,4%) (Puntaje 1),

menor de 75.000 (OR 7,3, ICgsy 2,0-29,1%) (puntaje 2); acido urico sérico menor o igual a 7,5




mg/dL (OR: 1) (puntaje 0), mayor a 7.5 mg/dL (OR: 9,1 1Css¢ 3,3-26,6%) (Puntaje 1). LDH menor
o igual a una vez el limite superior normal (OR: 1) (puntaje 0), 1 a 4 veces el limite superior
normal (OR: 3,9, ICssy 1,5-10,8%) (Puntaje 1) y mayor a 4 veces el limite superior normal (OR:

15,2 1Cos¢4 2,2-96,8%) (Puntaje 2) (Montesinos, 2008. Nivel de evidencia 2+).

Recomendaciones:

e Se recomienda establecer el riesgo de desarrollo de sindrome de lisis tumoral aguda en nifios con

leucemias agudas y linfoma no hodgkin. Buena practica

e Se sugiere tener en cuenta los factores de riesgo para el desarrollo de SLTA: masa mediastinal,

esplenomegalia y LDH elevada. Grado de recomendacién C

e Se sugiere evaluar los criterios clinicos y de laboratorio para SLTA en pacientes pediatricos con

LLA, LMA y LNH (Burkitt y linfoblastico). Grado de recomendacién C

® Serecomienda evaluar la presencia de SLTA utilizando los criterios clinicos y de laboratorio.

Buena practica

éCUAL ES LA EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES MEDICAMENTOSAS PARA LA
PREVENCION DE LISIS TUMORAL?

Introduccion

Los pacientes pediatricos con neoplasias de rapido crecimiento como la LLA, LMA y el LB se
consideran como un grupo de riesgo intermedio y alto para el desarrollo de SLTA. Hay algunos
aspectos clinicos y de laboratorio que confieren riesgo alto para el desarrollo de SLTA: en los
pacientes con LLA mas de 100.000 leucocitos/mm?, y aumento de la LDH mayor a 2 veces el
limite superior; en los pacientes con LNH los estados clinicos avanzados (Il y IV) y el aumento
de la LDH mayor a 2 veces el limite superior. Los pacientes con riesgo intermedio para
desarrollar SLTA son aquellos con LB y linfoblastico en estados tempranos, linfoma anaplasico
en estado avanzado, LMA con leucocitos entre 25.000 y 1.000.000/mm?, LLA con menos de
100.000 leucocitos/mm? y elevacién de la LDH menor a 2 veces el limite superior. Un consenso

de expertos recomendo que para pacientes con riesgo intermedio de desarrollar SLTA se haga




seguimiento de complicaciones por SLTA, se administre hidratacién intensiva y alopurinol en

dosis de 100-300 mg/8h via oral (Cairo, 2010).

Evidencia clinica

Un metanalisis con un ECA y 4 ensayos controlados con 794 pacientes evaluo el uso de urato
oxidasa en dosis de 0,2 mg/kg versus 0,15 mg/kg comparado con placebo, no tratamiento u
otro tipo de tratamiento como alopurinol (inhibidor de la xantina oxidasa). El Unico ECA
incluido no encontro diferencias en mortalidad o falla renal. Al comparar la efectividad de la
urato oxidasa versus el alopurinol se encontré que la primera fue mas efectiva en la reduccién
réapida de la hiperuricemia; empero es incierto que el uso rutinario de urato oxidasa sea
efectivo para la prevencién del SLTA o reduzca la mortalidad o la falla renal asociada en el SLTA

en nifios con cancer (Cheuck, 2010).

Goldman (2001) analizé en un ECA a 52 pacientes pediatricos con malignidades hematoldgicas,
y evalué el area bajo la curva de los niveles plasmaticos de acido Urico en las primeras 96 horas
y encontré que la reduccidon del acido Urico a las 4 horas al comparar rasburicasa (0,2
mg/kg/dia por 5 a 7 dias) con alopurinol (10 mg/kg/dia por 5 a 7 dias) fue significativamente
mayor en el grupo de la rasburicasa (RR: 19,09, ICssy 1,28-285,41%). En los pacientes
hiperuricémicos el control del acido Urico sérico en el grupo de rasburicasa fue a las 4 horas y
en el grupo de alopurinol a las 23,9 horas. La reduccidn se observo en pacientes con LLA y con

LNH.

En un ECC con 36 pacientes pediatricos se evalud la disminucion de los niveles séricos de acido
urico cuando se utilizé rasburicasa (0,2 mg/kg/dia por 5 dias) en malignidades hematoldgicas;
los resultados se compararon con un grupo control histérico de 14 pacientes y se encontré que
la reduccidn del nivel inicial de acido Urico sérico a las 4 horas fue significativa (de 343 umol/L
a 58 umol/L, p<0,001). En el grupo control histérico se observé reduccion del acido urico a las

61 horas con alopurinol (Renyi, 2007).

Kikuchi evalué 30 pacientes diagnosticados con malignidades hematoldgicas. Los pacientes
fueron asignados al azar a uno de los dos grupos de dosis de rasburicasa (0,15 o 0,20 mg/Kg).
Las concentraciones séricas basales en promedio de acido urico se redujeron en un 84,8%
(ICos9% 76,7-92,9%) y 92,9% (ICose 88,7-97,0%), luego de la administrar rasburicasa con dosis de

0,15 y 0,20 mg/Kg, respectivamente. Las reducciones en el nivel de dcido Urico sérico fueron




similares entre los dos grupos a las 24 h de la ultima administracion de rasburicasa en el dia 6
(aproximadamente del 88%). Como evento adverso se documenté el riesgo de hemdlisis
inducida por rasburicasa, que puede causar anemia hemolitica y metahemoglobinemia, riesgo
aun mayor en pacientes con deficiencia de G6PD debido a la acumulacién de perdxido de

hidrégeno.

Recomendaciones:

® Se recomienda el uso de rasburicasa en los pacientes con alto riesgo de desarrollar el SLTA (LLA,
LNH y LMA).

Recomendacion: Fuerte a favor

® En pacientes con niveles elevados de acido Urico sérico, se sugiere usar rasburicasa para disminuir
rapidamente la hiperuricemia.

e Recomendacion: Débil a favor
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CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS NINOS CON CANCER

El cancer infantil es una enfermedad que amenaza la vida de forma crénica y afecta no solo al
paciente sino ademas a su familia y entorno social. Es una experiencia traumatica para el nifio
quien debe enfrentarse a procedimientos dolorosos, estresantes, efectos adversos de los
tratamientos y cambios corporales. La mayoria de los estudios se enfocan en el ajuste
psicologico después del tratamiento y los efectos a largo plazo, sin embargo, existe poca
investigacion en el campo de la psicologia de nifilos con cancer durante el tratamiento (Long,

2009).
Evidencia clinica

Una revisidn sistematica mixta identificé 19 articulos que buscaron comprender los efectos
psicologicos de la terminacién del tratamiento en nifios y adolescentes con cancer. Los
pacientes presentaron cambios de humor, baja autoestima, disminucion del funcionamiento
motor, ansiedad, depresidn, dificultades para aprender y problemas para dormir. El estrés de
los padres en el momento del diagnodstico se correlaciond con el ajuste psicolégico de los nifios
después del tratamiento. Los nifios que terminaron el tratamiento tuvieron mejor
comportamiento social y salud mental que quienes no terminaron (Wakerfield, 2010. Nivel de

evidencia 2++).

La imagen corporal es un constructo multidimensional que incluye autopercepciones,
actitudes, pensamientos, creencias y sentimientos. Una revisidén sistematica no identificd
diferencias de la imagen corporal entre nifios y adolescentes. Los hombres se acoplaron con
mayor facilidad a los cambios corporales que las mujeres. Al inicio del tratamiento no se
identificaron cambios importantes de la imagen corporal, pero durante la remisién, se
presentd un retraimiento de las interacciones sociales y baja autoestima. Los pacientes
afectados en su imagen corporal presentaron mayor ansiedad, depresidon y problemas de
comportamiento. El apoyo familiar y del personal médico moderd los efectos de la imagen
corporal en los pacientes pediatricos, lo cual facilité la reintegracion a las actividades normales

de la vida cotidiana (Fan, 2009. Nivel de evidencia 2++).

Un estudio pseudo-experimental comparé los problemas sicolégicos de 132 nifios con cancer
durante los primeros 6 meses de tratamiento frente a 100 nifios del grupo control. El puntaje

Rutter se utilizé para medir la condicién psicoldgica de los participantes y no se encontraron




diferencias por tipo de cancer (p>0,05). Las principales alteraciones emocionales identificadas

fueron hiperactividad, ansiedad y neurosis (Gerali, 2011. Nivel de evidencia, 2+).

Recomendacion:

El personal de salud debe reconocer los cambios emocionales que presentan los pacientes y deben

brindar apoyo durante el tratamiento.

Grado de recomendacion: B
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EFECTIVIDAD DE LOS CARDIOPROTECTORES

Introduccion

La sobrevida cada vez mayor en la poblaciéon pediatrica con cancer ha hecho evidente los
efectos toxicos tardios de los agentes de quimioterapia usados durante el tratamiento, dentro
de los cuales se incluyen las antraciclinas, que se han asociado con toxicidad cardiaca aguda y
tardia. Las antraciclinas son parte de muchos regimenes citotéxicos, como elementos muy
importantes en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Su efecto antineoplasico esta
mediado por la inhibicién de la sintesis, transcripcidn y replicacion del ADN, al mismo tiempo,
se generan radicales libres derivados de oxigeno que usan el hierro como cofactor. Los
radicales libres causan dafio directo a las proteinas, los lipidos y el ADN. Adicionalmente, el

estrés oxidativo induce apoptosis en las células del musculo cardiaco.

Los cardioprotectores, como el dexrazoxane, son medicamentos que previenen el dafio
vascular coronario y de los miocitos cardiacos al disminuir la formacién de radicales libre, los
cuales son téxicos para el corazén. Se usan en conjunto con las antraciclinas debido a la
toxicidad cardiaca de estas. Algunas formas indirectas de evaluar tal toxicidad son con los
niveles séricos de troponina y la medicion de la fraccion de eyeccion (FEVI) y de acortamiento

del ventriculo izquierdo (FA) (Steven, 2004).

Evidencia clinica

Una revisidn sistematica de ensayos clinicos evalué el riesgo de cardiotoxicidad temprana y
tardia con el uso de antraciclinas en pacientes adultos y nifios con diferentes tipos de cancer
(mama, ovario, linfoma, mieloma o sarcoma). La cardiotoxicidad clinica fue significativamente
mayor con el uso de antraciclinas comparadas con mitoxantrona (OR: 2,88, ICose, 1,29-6,44%) y
con el uso de bolos de antraciclinas comparadas con infusiones continuas (OR: 4,13, I1Cgsy 1,75-
9,72%). El riesgo de cardiotoxicidad fue significativamente menor con epirubicina comparada
con doxorubicina (OR: 0,39, I1Cysy% 0,20-0,78%), con el uso de epirubicina liposomal comparado
con doxorubicina no liposomal (OR: 0,18, ICssy 0,08-0,38%) y con el uso concomitante de un

agente cardioprotector (OR: 0,21, 1Cqs5 0,13-0,33) (Smith, 2010).




Una revision sistematica incluyéd 25 estudios con 2.569 pacientes en, que presentaron
patologias como LLA, LH, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, tumor de Wilms y otros tumores.
Se encontré que la frecuencia de cardiopatia subclinica fue diferente entre los diversos
estudios desde 0% hasta 57%. En general, en el subgrupo tratado con dosis acumulada de
antraciclinas mayor a 300 mg/mz, la frecuencia de cardiopatia fue del 15,5%, y el 27,8%
presentd una fraccién de acortamiento (SF) anormal comparado con el grupo tratado con dosis

menores de 300 mg/m? (0-15,2%) (Kremer, 2002).

En relacion a las segundas neoplasias asociadas en algunos estudios a dexrazoxane, se
encontré un estudio de 205 pacientes con LLA de alto riesgo que evaludé doxorubicina y
doxorubicina con dexrazoxane. No se encontraron diferencias en la incidencia de segundas
neoplasias malignas entre el grupo que recibid dexrazoxane y el que no (p=0,66). Ningun
paciente tratado con dexrazoxane presentd neoplasia maligna secundaria (NMS). Con un
seguimiento medio de 6,2 afios, la incidencia acumulada a los 5 afios de NMS para los

pacientes asignados a recibir dexrazoxane fue cero (Barry, 2008).

Tebbi (2007) realizé un ensayo clinico aleatorizado en el que evalué la efectividad y seguridad
del uso de dexrazoxano (DRZ) en pacientes con LH, menores de 21 afios, con estados |, Il y llI
1A sin enfermedad voluminosa que recibieron tratamiento con ABVE (doxorrubicina,
bleomicina, vincristina y etopdsido) o ABVE-PC (ABVE con prednisolona y ciclofosmamida). El
corto tiempo de seguimiento de los pacientes de este estudio no ha permitido evaluar el
efecto cardioprotector del DRZ. Los autores han reportado que aunque la adicién de DRZ a la
terapia de tratamiento en pacientes con LH no cambid la respuesta temprana ni aumenté la
tasa de supervivencia, si aumentd la aparicion de NMS como tumores sélidos (carcinoma
papilar de tiroides u osteosarcoma) y leucemia mieloide aguda, que sin ser estadisticamente
significativa, se ha considerado clinicamente significativa (tasa de incidencia acumulada a 4

afios del 3,43% en el grupo con DRZ versus 0,85% en el grupo sin DRZ) (p=0,06).

Lipshukz (2010) realizé un ensayo clinico en el que analizd 100 nifios tratados con
doxorrubicna y 105 con doxorrubicina mas dexrazoxano en LLA de alto riesgo. Se encontré una
SL para el uso de doxorrubicina del 77% (ICqs, 67-84%) versus doxorrubicina mas dexrazoxano
del 76% (ICosy, 67-84%, p=0,99), fraccion eyeccidon con doxorrubicina se redujo -0.82 versus

doxorrubicina mas dexrazoxane -0.41 (diferencia —0-41, |Cqsy 1,07-0,26).




RECOMENDACIONES:

. No existe evidencia precisa para recomendar de forma rutinaria los agentes
cardioprotectores o la formulacion de formas liposomales de las antraciclinas.
Fuerza de recomendacion: Incierta

o Mejorar el monitoreo y la evaluacidn de la funcidn cardiaca en los pacientes tratados con
antraciclinas y otros antineopldsicos.
Buena practica

. Se recomienda que la administracién de antraciclina sea por infusién continua entre 6 a 24 horas
para disminuir la cardiotoxicidad; se debe vigilar la mielotoxicidad .
Buena practica

Investigaciones futuras

Se requieren estudios clinicos controlados, y aleatorizados con un periodo de seguimiento
prolongado para identificar la importancia de los factores de riesgo y las consecuencias de la
cardiotoxicidad relacionada a las antraciclinas, ademas de la necesidad de evaluar nuevas
tecnologias para estimar el potencial de dafio cardiaco sin alterar la eficacia antitumoral de las

antraciclinas.
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PLAN DE ACTUALIZACION

El objetivo de la actualizacién es actualizar el contenido de las versiones anteriores de la Guia
de practica clinica.

Las actividades a desarrollar pretenden:

1. Actualizar las recomendaciones cada 3 afios a partir de la fecha de la ultima busqueda
de la literatura.

2. Actualizar la evidencia cientifica que apoya las recomendaciones.

3. Construir un formato que permita identificar facilmente las modificaciones realizadas a
las recomendaciones.

4. Proponer una serie de indicadores de proceso y seguimiento.

METODOLOGIA
De manera global, la actualizacién debe tener los siguientes pasos:
Conformacion del grupo actualizador (GA)

Para el proceso de actualizacion se debe conformar un equipo actualizador que incluya a los
diferentes grupos de interés. Cada uno de los miembros debe diligenciar un formato de
conflicto de intereses durante la elaboracién de las GPC.

Busqueda de la evidencia

El GA debe actualizar las estrategias de busqueda incluyendo términos de nuevas tecnologias o
medicamentos. La busqueda debe realizarla a partir de la fecha de busqueda reportada en la
Guia de practica clinica.

Seleccion y evaluacion de la evidencia

El proceso de seleccion y evalaucion de la evidencia se realizara siguiendo la metodologia
estandar mas rigurosa. Las modificaciones deberan ser reportadas en el texto de la guia.

Formulacion de recomendaciones

El proceso de reformulacién de las recomendaciones considerara toda la evidencia y a través
de metodologia de consenso formal e informal determinard si las recomendaciones deberan
ser o no modificadas.

Documento final




El texto final de la guia actualizda debe mostrar claramente si se realizaron o no
modificaciones a las recomendaciones originales y cuales son los cambios. Asi como los
cambios realizaos durante el proceso.




PLAN DE IMPLEMENTACION

INTRODUCCION

Este documento contiene las Recomendaciones generales y especificas para la
Implementacion de la Guia de practica clinicapara el Tratamiento para la deteccién temprana,
diagndstico, atencién integral y seguimiento de leucemias y linfomas, la cual hace parte del
conjunto de Guias desarrolladas por la Universidad Nacional de Colombia.

Las recomendaciones contenidas en este documento, estan construidas entendiendo que una
Guia de practica clinicacorresponde en si misma a una Tecnologia, y por lo tanto su
implementacion debe contemplar desarrollo de metodologias y técnicas apropiada para su
incorporacién en un servicio de salud, en una comunidad, o en una organizacioén.

Puesto que una Tecnologia en Salud corresponde a un conjunto de conocimientos empiricos o
cientificos necesarios y suficientes para la solucion de un problema practico, la GPC
LEUCEMIAS Y LINFOMAS es una Tecnologia en Salud, para cuya implementacion no es
suficiente con la existencia del documento que la identifica, sino el desarrollo de capacidades
entre las personas y organizaciones de tal manera que aquella pueda ser incorporada con éxito
en la gestidn organizacional, institucional y social.

Es importante enfatizar, que sin el desarrollo de capacidades para la incorporacién de
tecnologias en la gestion organizacional, es probable que una tecnologia como la GPC, no
contribuya efectivamente con la solucién de los problemas que le brindan sentido

OBIJETIVOS

a) Proponer estrategias generales para la diseminacidn, difusién e implementacion de la
GPC en el territorio nacional.

b) Sugerir estrategias especificas para la implementacion en los diferentes grupos de
usuarios instituciones, profesionales y pacientes

c) Lograr que los profesionales usuarios directos e indirectos de la GPC se apropien del
conocimiento sobre los fundamentos, usos, aplicaciones y adopten la misma en sus
escenarios de trabajo.

d) Propiciar en el territorio nacional, escenarios y estrategias permanentes de educacion,
consulta y aprendizaje sobre la GPC que aseguren su adecuada utilizacion e
implementacion.

ALCANCE

Las sugerencias contenidas en el presente plan de implementacion son de orden nacional. Se
espera que todas las Instituciones gubernamentales y no gubernamentales a nivel nacional,
departamental y municipal adopten la GPC en un plazo no mayor de tres afios, a partir de la
promulgacién oficial del Ministerio de Salud y Proteccidn Social.




RECOMENDACIONES CLAVE
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Se recomienda que el personal de salud que atiende ninos en nivel primario y secundario de
atencion utilice el formato del médulo de diagnéstico temprano del cancer de la Estrategia de
Atencidn Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI)

Se recomienda a todos los pacientes con diagndstico de LLA tomar muestra de sangre
periférica, aspirado de médula 6sea y biopsia, inmunofenotipo por citometria de flujo y
citogenética para el diagndstico confirmatorio.

Se recomienda que los adolescentes con diagndstico de LLA reciban protocolos pediatricos con
vigilancia de complicaciones y toxicidad.

Se recomienda la citologia convencional para determinar el compromiso de Sistema Nervioso
Central en pacientes con LLA

Se recomienda a todos los pacientes con diagndstico de LLA realizar estratificacion de riesgo
teniendo en cuenta respuesta al dia 8 en sangre periférica y EMR dia 15y fin de induccion en
médula ésea.

Se recomienda a todos los pacientes con diagndstico confirmado de LLA de bajo riesgo
tratamiento con menos intensidad/ dosis que incluya fase de induccién con 2 dosis de
antraciclina, 1 o 2 intensificaciones, consolidacion con MTX a 1-2 gr/M2, profilaxis intratecal
con solo MTX y terapia de mantenimiento hasta completar 2 afios total.

Se recomienda para los pacientes con diagndstico de LLA linaje T y de alto riesgo: dosis de
metotrexate a 5 gr/m2 en infusion de 24h en la fase de consolidacion, triple intratecal

Se recomienda a todos los pacientes con diagndstico confirmado de LLA de riesgo intermedio y
alto tratamiento con mas intensidad/ dosis que incluya fase de induccién, una o dos
reinducciones, 2 intensificaciones, consolidacion con MTX a 5 gr/M2, profilaxis intratecal con
MTX, Citarabina y DXM vy terapia de mantenimiento hasta completar 2 afios total.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Se recomienda utilizar la clasificacion de riesgo para dirigir el tratamiento de las Leucemia
mieloide aguda de novo en nifos, nifias y adolescentes < 15 afios.




Se recomienda la utilizacion de Daunorubicina en dosis 60 mg/m2/dia por 3 dias en la
induccidon como primera eleccion en conjunto con Citarabina 100-200mg/m2/dia en infusion
continua por 7 dias .

No se recomienda en el momento el uso de un tercer o mas medicamento(s) (vg: Etoposido,
Tioguanina, Dexametasona, L-asparaginasa, Fludarabina, Cladribine, ATRA, Factores
estimulantes de colonias de granulocitos, Topotecan, PSC-833) para la practica general

Para el grupo de Riesgo favorable. No se recomienda llevar a estos pacientes a trasplante
alogénico con células madres hematopoyéticas, asi tengan hermano compatible

Para el Grupo de riesgo intermedio: Se recomienda el uso de trasplante de células madres
hematopoyéticas emparentadas compatibles con acondicionamiento mieloablativo, si tiene
donante

Para el grupo de pacientes de alto riesgo: Se recomienda el uso de trasplante de células
madres hematopoyéticas emparentadas o no emparentadas con acondicionamiento
mieloablativo como consolidacidn

Para ninguno de los grupos de riesgo se recomienda continuar con terapia de mantenimiento

ACTORES CLAVE EN EL PROCESO DE IMPLEMENTACION

Las estrategias contempladas en el Plan de implementacidén estan dirigidas a la poblacion
profesional que se desempefie en cualquiera de las areas de interés de la guia de practica
clinica.

El grupo objetivo de profesionales, se encuentra dividido en dos subgrupos, a los que se debe
llegar, con el fin de que se conviertan en facilitadores de estrategias de implementacion
propuestas en el presente plan.

a. Usuarios directos de las guias de practica clinica:

El primer grupo se refiere a los profesionales en salud que se desempefian en las diferentes
areas descritas a continuacidn, para quienes el Plan de implementacion garantiza actividades
gue abarquen los niveles de difusién, diseminacién y capacitacion.

e Para los aspectos clinicos de factores de riesgo, detecciéon oportuna y algunas
recomendaciones de seguimiento, los usuarios son los médicos, pediatras del primer
nivel de atencidn.




e Para los aspectos clinicos de diagndstico, tratamiento y seguimiento, los usuarios son
los hematooncdélogos pediatras.

e Formuladores de politica en la planificacion, ejecucidn y evaluacién en salud (Instituto
Nacional de Salud, CRES, Superintendencia de Salud, etc)

e Profesionales del sector académico, encargados de la formacion de profesionales de
salud.

® |nvestigadores en los diferentes campos de la salud

e Administradores de servicios de salud

e Auditores en salud

Es importante destacar que el grupo de Usuarios Directos comprende a todos los profesionales
del Ministerio de la Proteccion Social y de las instituciones que en el nivel nacional estan
encargadas de la coordinacidn, seguimiento e implementacion de la guia de practica clinica.

El proceso de implementacion en este grupo de usuarios se concentrara en las estrategias y
actividades que las entidades gubernamentales llevaran a cabo para la implementacion de la
GPC en instituciones prestadoras de servicios, instituciones educativas y asociaciones de
profesionales.

Es importante que cada institucidén cuente con una persona lider que se encargue del proceso
de implementacidn de la guia; podria ser un profesional del grupo de garantia de la calidad o
un especialista en hemato-oncologia pediatrica que lidere el grupo de la institucion para el
proceso de adopcion de la guia.

b. Usuarios indirectos de las guias (otros profesionales):

El segundo grupo esta conformado por profesionales del area de la salud y de otros campos,
gue trabajan temas de salud en general.

El Plan de implementacién garantizara actividades de informacion y comunicacién que les
permita usar adecuadamente la guia en sus sitios de trabajo,

e Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, trabajadores sociales, psicélogos, etc.

e Profesionales de otros campos que aborden los temas de salud: economistas,
abogados, administradores de empresas, politdlogos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud: directores de IPS, EPS, secretarios de salud,
directores de departamentos de salud publica, entre otros.

e Pacientes beneficiarios de las guias o sus padres o cuidadores, con quienes se
realizaran actividades de informacién y comunicacidon, centradas en las
recomendaciones de las guias, abordadas en las guias de pacientes, elaboradas como
estrategia para fortalecer la adhesidn a las guias.




1. ANALISIS DEL CONTEXTO LOCAL

Las GPC son un elemento central en el marco del Sistema Obligatorio de Garantia de la Calidad
de Atencion en Salud, que busca mantener y mejorar la calidad de los servicios de salud en el
pais, por tal razén se hace necesario que estas sean incorporadas e implementadas
efectivamente dentro de los componentes del sistema.

Para mejorar y facilitar el proceso implementaciéon de las GPC, es importante revisar la
normatividad vigente en salud a nivel nacional e internacional, de manera que se puedan
identificar las barreras normativas existentes y entonces armonizar la GPC con el fin de evitar
gue las recomendaciones emitidas vayan en una direccidon opuesta a lo que se ha planteado en
materia normativa para el tratamiento de la condicién objeto de la GPC.

Para surtir este proceso, se realizé una busqueda en los sitios web de la Organizacion Mundial
de la Salud, Organizacién Panamericana de la Salud, UNICEF y UNIFEM; Para la identificacion
de la normatividad nacional se busco en la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, Departamento Nacional de Planeacién y Supersalud, adicionalmente, se realizd una
busqueda de normatividad especifica para el tema de cancer y leucemias en el pais.

Una vez revisadas las normas en las que se enmarca la GPC leucemias linfomas en nifios, se
identific6 que en general existe una ventana de oportunidad para el proceso de
implementacion y adopcidn de las GPC en el contexto nacional, dada la importancia que ha
tomado la calidad en la prestacién de los servicios de salud, sumado a la existencia de un
marco de politica publica especifico para atencién integral del cancer en la nifiez y el cédigo de
adolescencia. Este se constituye en un elemento importante para lograr la efectividad de la
implementacion pues es necesario contar con un entorno favorable y apoyo politico y social.

1.1. Descripcion del ambiente local y las politicas de salud que favorecen la implementacion
de las GPC

En Colombia existe una amplia normatividad general en salud en donde las guias de atencién
se articulan: el articulo 49 de la constitucion politica de 1991, en el cual la atencién en salud es
declarada como un servicio publico a cargo del estado; la ley 100 de 1993 mediante la cual se
crea el Sistema General de Seguridad Social en Salud, la ley 1438 de 2011 que establece en el
articulo 96 la necesidad de generar guias de atencién basadas en evidencia y los articulos 153
y 177 que establecen el deber de atender a los pacientes de acuerdo con la evidencia
cientifica y establecer procedimientos para controlar la atencidn integral, eficiente, oportuna
y de calidad en los servicios.

El Plan Nacional de Salud Publica reglamentado mediante el decreto 3039 de 2007 demanda la
evaluacién permanente del acceso, oportunidad, calidad, pertinencia y grado de satisfaccion
de los usuarios y entre otros lineamientos, plantea la necesidad de definir normas técnicas y




Guia de practica clinicabasadas en la evidencia para estandarizar la atencién en los procesos
del POS.

Al ser las Guia de practica clinicauna herramienta para el mejoramiento de la calidad en la
prestacion de los servicios de salud, estas deben ser adoptadas dentro del sistema obligatorio
de calidad de la atencién en salud que fue creado mediante el Decreto 1011 de 2006.

Como se presenta en la figura 1, el sistema obligatorio de calidad de la atencidn en salud se
encuentra dividido en 4 subsistemas dentro de los cuales las guias de atencién integral son un
elemento importante para su adecuado funcionamiento; el sistema de habilitacion, el sistema
de auditoria, el sistema de acreditacién y el sistema de informacién que cuentan con manuales
en los cuales existen definidos claramente estandares especificos con el manejo de Guia de
practica clinicaen el marco de la atencién a los pacientes. El manual de acreditacion es de
obligatorio cumplimiento para las instituciones que se encuentren en este proceso. Para las
demas que no estan en proceso de acreditacion, solamente debe tenerse en cuenta el manual
de habilitacién al cual se le hace seguimiento mediante la auditoria como una estrategia para
el mejoramiento de la calidad. Por su parte, el subsistema de informaciéon permite evidenciar
la mejoria o deterioro de la calidad en la atencién en salud.

Figura 1. Esquema Sistema Obligatorio de Calidad de la atencién en salud
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Adicional a los cuatro componentes del sistema de garantia de la calidad existen otros
lineamientos normativos que se convierten en una ventana de oportunidad a nivel
nacional para el ejercicio de adopcién de las guias de practica clinica dentro de los que se
encuentran:

a. Guia técnica “buenas practicas para la seguridad del paciente en la atenciéon en salud”
2010; aunque No es de obligatoria aplicacidn para las instituciones, es de obligatorio
cumplimiento dentro del proceso de acreditacién. Esta guia técnica sugiere el
desarrollo o adopcién de las guias de practica clinica basada en la evidencia como
procedimientos de estandarizacidon que permiten mejorar la seguridad del paciente.

b. Politica Nacional de Seguridad del Paciente: en la cual se define como seguridad del
paciente el “conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y
metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que propenden por
minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencion de salud o
de mitigar sus consecuencias”.

Respecto a la normatividad en salud especifica para cancer, nifiez y adolescencia, se
evidencian en el pais recientes desarrollos que hacen un especial énfasis en la importancia de
la adopcién de Guia de practica clinicacomo herramientas para mejorar la calidad en la
prestacion de los servicios y disminuir la mortalidad evitable por cancer en Colombia, asi como
el diagndstico temprano y tratamiento a partir de intervenciones basadas en la evidencia
cientifica.

La figura No 2 presenta la normatividad vigente en salud, especificamente para la atencién del
cancer y la nifiez con cancer, haciendo énfasis en los articulos en los cuales se sefialan las guias
de practica clinica como herramientas importantes dentro de la prestacién de los servicios.

Figura 2. Normatividad en salud para nifios, nifias y adolescentes y en cancer general e
infantil en Colombia
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practica clinica las cuales deben ser elaboradas y adoptadas en un
« Pl2ficlficeidenferGuirsPH&ID geliiaral oreveiairta, eebe
disponer de las guias que permitan, sin ninguna dilacién, remitir al
menor con una impresion diagnéstica de Cancer, o las
enfermedades, las cuales deben se elaboradas luego de 6 meses de
promulgada la y promovera las acciones de capacitacién, para dar el

manein adeciiadn v onorfiing a |lns ninns :
*Busca disminuir las muertes evitables de cancer mediante el

Plan nacional mejoramiento de la deteccion tempreana y calidad de la atencién;
para el control del tiene como una meta el disefio e implementacion de guias de
cancer 2010-2019 practica clinica para los 10 tipo de de cancer en Colombiay pra
Leucemia en ninos.

L 1098 de

2006

Conpes 109 de
2007

Ley 1384 de 2010

Ley 1388 de 2010

A pesar de la ventana de oportunidad identificada en la normatividad vigente, es importante
que las GPC sean acogidas en el marco del Sistema General de Seguridad Social en Colombia
oficialmente por el Ministerio de Proteccion Social en los diferentes planes de beneficios
existentes tanto subsidiado como contributivo, para que se facilite el proceso de adopcion en
los diferentes niveles de atencidn en el pais, sin generar incongruencias entre lo establecido en
las guias y lo que se encuentra vigente en la normatividad a nivel nacional.

Una vez surtido este paso de promulgacion oficial por parte del Ministerio, la Comision de
regulacion en Salud CRES debera surtir el proceso de actualizacion del Plan Obligatorio de
Salud para incorporar las intervenciones derivadas de las recomendaciones de la GPC. Una vez
finalizados estos dos pasos, debe realizarse un proceso de preparacién y adecuacion
institucional para la adopcién de las guias, el cual se encuentra descrito en el plan de
implementacion general de las GPC preparado por la ALIANZA CINETS para el pais, y que esta
centrado en procesos de formacion con multiplicadores y nodos regionales para la asistencia
técnica.

2. IDENTIFICACION DE BARRERAS

Con el fin de dar cuenta del nivel de aplicabilidad de las recomendaciones de la guia se
realizaron dos procesos: 1) la revisidon de la inclusidén de los medicamentos y procedimientos
recomendados por la GPC en el acuerdo 029 de 2010 de la CRES y 2) la aplicacién del GLIA y
analisis de implementabilidad por parte del grupo desarrollador




Como producto de la revision del acuerdo 029 se identific6 que algunas de las
recomendaciones elaboradas para las guias plantean procedimientos y/o medicamentos que
no hacen parte de los planes de beneficios, generando una limitacién para el proceso de
adopcion de las guias hasta que estos sean incorporados en el PQOS, adicionalmente se
identifico como barrera administrativa el hecho de que para acceder a los esquemas de
guimioterapia se requiere un tiempo minimo de cotizacidn de hasta 26 semanas segun la Ley
1122 de 2007, excepto para atencion inicial de urgencias.

La tabla No 1 se describen las intervenciones no incluidas en el POS

MEDICAMENTO | MEDICAMENTO PROCEDIMIENTO
RECOMENDACIONES POS NO POS POS

PROCEDIMIENTO NO POS

SUBGUIA LLA

Se recomienda que
los pacientes de bajo
riesgo sean
manejados con
protocolos con
menos
intensidad/dosis que
incluyan corticoide
(prednisolona
60mg/m2),
asparaginasa (5000
u/m2 x 8 dosis),
vincristina (1,5
mg/m2 semanal x 4

Daunorrubicina

semanas) y
antraciclina
(daunorrubicina o
doxorrubicina a 30
mg/m2 semanal x 2
dosis

Se recomienda que
los pacientes de
riesgo intermedio y
riesgo alto en
induccidn sean
manejados con
protocolos de
intensidad/dosis
aumentada de
medicamentos que
incluyan
prednisolona
(60mg/m2),




RECOMENDACIONES

MEDICAMENTO
POS

MEDICAMENTO
NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO POS

asparaginasa (5000
u/m2 x 8 dosis),
vincristina (1,5
mg/m2 semanal x 4
semanas) y
antraciclina
daunorrubicina o
doxorrubicina (30
mg/m2 semanal x 4
semanas)

Se recomienda enla
fase de induccion el
uso de la prednisona
a60 mg/m2 yenla
post-induccién
dexametasona oral
en dosis de 6-10
mg/m2

Se recomienda para
los pacientes de bajo
riesgo en la fase de
induccion dos dosis
de daunorrubicinay
para los de riesgo
intermedio y alto
cuatro dosis de
daunorrubicina a 30
mg/m?2.

En la terapia de pos
induccion se debe
usar como esteroide
la dexametasona ( 6-
10 mg/m2/dia) y en
la mantenimiento
mercaptopurina (50-
75 mg/m2/dia) y
metotrexate( 20-25
mg/m2/ semanal)

Se recomienda como
parte del estudio
diagnéstico realizar
cariotipoy realizar
los siguientes
estudios por FISH
y/o Biologia
Molecular: t(9;22),
11q, t(12;21),




RECOMENDACIONES

MEDICAMENTO
POS

MEDICAMENTO

NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO POS

t(1;19), t(4;11). Si es
una LLA Linaje T se
debe realizar
Delecién 1p. Esta
muestra se debe
procesar en las
primeras 24 horas.

SUBGUI

A LMA

Se podra hacer
diagndstico de LMA
Promielocitica si hay
<20% de blastos con
t(15;17) o se detecta
el gen hibrido PML-
RARA por biologia
molecular, FISH,
técnica de RT-PCR
en los blastos de
medula dsea.

RT - PCR, FISH

Se recomienda como
parte del estudio
diagnéstico realizar
cariotipoy realizar
los siguientes
estudios por FISH
y/o Biologia
Molecular: t(8;21),
inv,t (16), t(15;17),
11q,FLT-3,
NUCLEOFOSMINA.
Esta muestra se
debe procesar en las
primeras 24 horas

FISH

Se recomienda
realizar estudios de
HLA clase | y Il del
paciente, hermanos
y padres biolégicos
lo mas rapidamente
luego de confirmar
el diagndstico.

El HLA clase | y Il de los
hermanos y padres no estan
en el POS.

El HLA de alta resolucién, que
es necesario para los
trasplantes no
emparentadosno esta en el
POS




RECOMENDACIONES

MEDICAMENTO
POS

MEDICAMENTO
NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO POS

Se recomienda
utilizar una
clasificacién de
riesgo para poder
dirigir el tratamiento
de las LMA de novo.

Para la clasificacién de
riesgo; las pruebas de
biologia molecular no se
encuentran en el POS. El FISH
esta en el POS para t(9;22),
no para las otras
anormalidades genéticas

Se recomienda la
utilizacion de
Daunorubicina en
dosis 60 mg/m2/dia
por 3diasenla
inducciéon como
primera eleccién en
conjunto con
Citarabina 100-
200mg/m2/dia en
infusién continua
por 7 dias.

Se recomienda como
segunda opcidn
Mitoxantrona 10 a
12 mg/m2/dia por 3
dias unido con 7 dias
de Citarabina 100 a
200 mg/m2/dia en
infusién continua
endovenosa

Se recomienda el
uso de trasplante de
células madres
hematopoyéticas
emparentadas o no
emparentadas con
acondicionamiento
mieloablativo como
consolidacion para
este grupo de
pacientes.

El trasplante alogénico NO
emparentado NO esta en el
POS




MEDICAMENTO
RECOMENDACIONES POS

MEDICAMENTO
NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO POS

Se recomienda
esquema de
inmunizaciones
posteriores al
trasplante segun
delineamientos de
ASBMT 2009

Las vacunas de
Pneumococo
conjugadas no se
encuentran en el
POS para nifios
mayores de 5
afios.

La vacuna
hexavalente que
incluye: difteria,
pertussis acelular,
tos ferina,
haemophilus
influenzae,
hepatitis B, polio
inactivado: NO se
encuentra en el
POS

La vacuna para
hepatitis A NO se
encuentra en el
POS

La vacuna
combinada con
influenza
estacional+AHIN1
NO se encuentra
en el POS

La vacuna contra
el papilomavirus
NO se encuentra
en el POS.

BARRERAS DE IMPLEMENTACION

Se ha enfatizado en el proceso sistematico y estructurado que permitio

la construccion y

desarrollo de esta Guia; sin embargo, esto no es suficiente para asegurar que serd aceptada e

implementada por los profesionales a quienes va dirigida®, %; es necesario identificar las

barreras y los facilitadores para el cambio, que pudieran estar relacionados con el proceso de

implementacion . Conocer las barreras y facilitadores fortalece la toma de decisiones y ha sido

! Manual de Implementacién. Guiasalud.2008
? Pauta para la elaboracidn, aplicacion y evaluacién de guias de practica clinica Unidad de Evaluacion de Tecnologias

de Salud ETESA - Ministerio de Salud




destacada por varios autores expertos en el tema®,®. Una parte importante del proceso es la
clasificacién de barreras y facilitadores en el proceso de implementacion. Existen varias
clasificaciones entre ellas el modelo propuesto por Glor y colaboradores, que propone
clasificar las barreras en aquellas relacionadas con el profesional sanitario, el contexto social y
el contexto organizativo”.

Sin embargo para esta guia se ha adaptado la clasificacién del Grupo Cochrane para una
Practica y Organizacion Sanitaria Efectivas (Cochrane Effective Practice and Organisation of
Care - EPOC) ® por considerar que es un listado practico y completo de las barreras vy
facilitadores de su implementaciéon . Clasifica las barreras de la siguiente forma: (1)
incertidumbre clinica de la gestién de la informaciéon, (2) sentido de la competencia, (3)
percepcién de los riesgos, (4) expectativas del paciente, (5) normas de la practica, (6) falta de
incentivos financieros, (7) limitaciones administrativasy (8) otras.

Como resultado de los procesos que determinaron el nivel de aplicabilidad de las
recomendaciones de la guias (siendo el primero la inclusion de medicamentos segln el
acuerdo 029), se analizaron los resultados de las GLIA y las encuestas efectuadas a los
participantes en las diferentes reuniones de consenso a partir de un ejercicio tipo encuesta
gue permitid la determinacidn y el analisis de las diferentes barreras y facilitadores dentro de
los diferentes grupos que trabajaron para su construccion: clinicos, usuarios, las diferentes
sociedades y ONGs. A continuacidn se muestran los resultados:

Clasificacion Barreras Facilitadores

3 Oxman AD, Thomson MA, Davis DA et al.1995. “No magic bullets: a sistematic review of 102 trials of interventions
to improve professional practice”, CMAJ 153: 1423-1431

* Grimshaw J, Russell I. Achieving health GPCn through clinical guidelines. I: Developing scientifically valid guidelines.
Qual Health Care 1993;2:4 243-248 doi:10.1136/gshc.2.4.243

® Glor R. Personal paper. Beliefs and evidence in changing clinical practice. BMJ. 1997 August 16; 315(7105): 418—
421.

® Cheater F, Baker R, Gillies C, Hearnshaw H, Flottorp S, Robertson N, Shaw EJ, Oxman AD. Tailored interventions to
overcome identified barriers to change: effects on professional practice and health care outcomes. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.: CD005470. DOI: 10.1002/14651858.CD005470.




1. Inexistencia de politicas publicas que
obliguen a documentar la informacion

2. Desconocimiento del personal de salud de las
guias y protocolos establecidos

L, . 1. Ministerio de Salud
3. Falta de comunicacién entre las diferentes .
i . . 2. Escuelas de Medicina
. o, areas de manejo del paciente
Administracion de la ) . o 3. ACHOP
. 4. Inexistencia o falta de conocimiento sobre la
Informacion acerca de la , 4. IPS
. . tecnologia
Incertidumbre clinica L . L. 5. EPS
5. Falta de precision en los diagndsticos .
6. Gremios
tempranos
6. Dificultad para la toma de niveles de
metrotexato.
7. Falta de conocimiento serolégico del Epstein
Barr
1. Falta de interés de los médicos y del personal | 1. Ministerio de Salud
de salud en actualizarse 2. Escuelas de Medicina
2. Falta de conocimiento de los pacientes y de 3. ACHOP
Sentido de Competencia sus historias clinicas por parte de los 4. 1PS
especialistas como los radiélogos al momento | 5. EPS
de realizar examenes diagndsticos 6. Gremios
3.Falta de entrenamiento del personal de salud
1. Ministerio de Salud
., . o 2. Escuelas de Medicina
1. Educacion familiar pobre o inexistente
L, . . L. 3. ACHOP
., . 2. Irradiacién a los pacientes para el diagndstico
Percepcidn de los riesgos . 4. 1PS
3.Falta de autocuidado
5. EPS
6. Gremios

Expectativas del paciente

1. Falta de precision en los diagndsticos
tempranos

2. Poco interés por parte de las personas
administrativas por falta de conocimiento de los
pacientes

1. Motivacién para tratarse
2. Buen nivel de educacién
3. Campaiias de estilo de vida saludable

Normas de la practica

1. Desconocimiento de la estrategia AIEPIy/o
falta de difusion por parte del personal de salud
y del equipo médico

2. Politicas tomadas por las EPS

3. Inexistencia o falta de difusidn de politicas
publicas con respecto a la informacién
actualizada de los pacientes y su condicién

4. Medicamentos no incluidos en el POS

1. Personal e salud de primer nivel

2. Interaccion de ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

Falta de incentivos financieros

1. Motivacién econdmica de las EPS
(centralizacién en determinados lugares)

2. Hemato-Oncodlogos pediatras insuficientes
sobre todo en territorios lejanos del pais.

3. Poca oferta de patdlogos especializados

Interaccién de ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales




4. Red insuficiente

6. Falta de personal mejor pago pero mas
capacitado para el manejo de los pacientes y sus
familias

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacion

2. Inexistencia o lentitud en los procesos
existente en las EPS e IPS

3. Falta de autoreferenciaciones

4. Tipo de contratacion de las EPS con respecto | 1. Interaccion de ACHOP/Sociedad
Limitaciones administrativas alas IPS, al personal de salud, medicos Colombiana de Pediatria/Ministerio de
especialistas, etc. Salud/Entes territoriales

5. Demora en las autorizaciones

6. Red hospitalaria insuficiente

7. Exceso en los tramites administrativos en el
proceso de atencidn para el personal tratante y
para el paciente o sus responsables

1. Fragmentacion de la atencién

1. Ministerio de Salud
2. Falta de disponibilidad de camas,

2. IPS

Otras medicamentos, personal entrenado en clinicas y 3. EPS

hospitales, especialmente los de caracter
publico

Como puede observarse, los factores que limitan el uso de una guia son sumamente variados,

»7

razon por la cual es poco probable que existe una “intervenciéon modelo”’ La evaluacion del

contexto local e identificacion de tanto de barreras como factores facilitadores permite
generar informacion necesaria para guiar la implementacién de guias de una manera mas
efectiva y segura.

Metodologia de identificacion de Barreras
La identificacidn de barreras fue realizada utilizando diferentes estrategias:

1. Mesas de trabajo con grupos de interés y pacientes.

Los invitados a las mesas de trabajo (Asociaciones cientificas, ONGs, representantes estatales)
diligenciaron un formato donde para las recomendaciones de cada aspecto clinico, los
participantes podian escribir las barreras potenciales a la implementacion y los facilitadores.

2. Experiencia del grupo desarrollador.

7 Gufa de Adaptacién de Guias de Préctica Clinica. Ministerio de la Salud de la Nacién Argentina . 2007




Las barreras para las recomendaciones fueron también identificadas por el grupo desarrollador
a través del instrumento GLIA.

3. Busqueda de la literatura

Se realizd una busqueda de la literatura para identificar las barreras potenciales publicadas a
nivel nacional o internacional.

La identificacidn de las barreras a través de las tres metodologias permitié construir las tablas
gue se presentan a continuacion:




IDENTIFICACION DE LOS FACILITADORES Y BARRERAS PARA LA IMPLEMENTACION DE LAS

RECOMENDACIONES

Se hizo la identificacion de barreras y facilitadores de acuerdo a la historia natural de la

enfermedad y al tipo de intervencién que se puede aplicar en cada fase.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

FACTOR DE RIESGO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomienda la alimentacion con leche
materna a corto y largo plazo.

La lactancia materna debe seguir la
recomendacion de la organizacién mundial
de la salud.

Se recomienda evitar la exposicién prenatal
a rayos X y cualquier exposicién durante el
embarazo o infancia temprana a pesticidas,
fungicidas.

Se recomienda que los nifios con peso
mayor de 4.000 gramos al nacer sean
valorados y vigilados por su médico
tratante.

Se recomienda incluir el peso al nacer en la
elaboracién de la historia clinica
oncoldgica.

La historia familiar de cadncer debe poner
en alerta al médico pediatra ante la
consulta de un nifio con signos y sintomas
sospechosos de LLA.

1. Tiempo limitado de |a
consulta para documentar la
informacion

2. Inexistencia de politicas
publicas que obliguen a
documentar la informacién

3. Pobre educacion familiar

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Politicas de la EPS
6. Falta de comunicacién

7. Concientizacion, actitud y
motivacion del paciente frente a
conductas como exposicion a
leche materna o pesticidas,
fungicidas y rayos X

1. Motivacién
2. Buen nivel de educacion

3. Campaiias de estilo de vida
saludable

4. Personal e salud de primer
nivel

5. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de

Salud/Entes territoriales

DETECCION OPORTUNA




Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion para deteccion oportuna:

Se recomienda que el personal de salud
que atiende nifios en nivel primario vy
secundario de atencion utilice el formato
del mddulo de diagnéstico temprano del
de
Integral para las Enfermedades Prevalente
de la Infancia (AIEPI).

cancer la Estrategia de Atencion

Se recomienda realizar un hemograma con
extendido de sangre periférica en los

niveles basicos de atencidn

1. Falta de comunicacion
2. Falta de educacion

3. Inexistencia de divulgacion de
la informacidn

3. Desconocimiento de la
estrategia y/o falta de difusion
AIEPI por parte del personal de
salud y del equipo médico

4, Falta de interés de los
médicos y del personal de salud
en actualizarse

5. Tiempo limitado de la
consulta para documentar la
informacion

6. Exceso de papeleria parala
informacion requerida

7. Rutinas de comportamiento
del personal de salud

1. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

2. Laimportancia que le da el
Ministerio a la accesibilidad
a las Guias a la poblaciéon
colombiana

3. Campaiias del Ministerio
en AIEPI

4, Actualizaciones

5. Facilidad de aplicacion de
la Estrategia AIEPI

PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS Y LEUCEMIAS AGUDAS

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion ante Ila sospecha

diagnéstica:

Se recomienda que ante la clasificacion de
posible cancer o sospecha diagndstica de
linfoma se realice remisidn inmediata a un
centro asistencial de tercer o cuarto nivel,
de alta complejidad que cuente con servicio
y especialistas en Oncologia, hematologia,
oncohematologia pediatrica.

El centro asistencial debe contar con
interdependencia e integralidad con los
servicios de atencidn avanzada de soporte,

1. Tiempo limitado de la consulta
para documentar la informacidn

2. Inexistencia de oncdlogos
pediatricos suficientes
especialmente en territorios
lejanos del pais

3. Sistema de remision

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

1. Establecer tiempos de
consulta mas largos

2. Gestién oportuna de los
procesos de referencia para
los pacientes

3. Implementacién de la ley
de cancer

4. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de




atencion hospitalaria y de urgencias 24

horas.
Se recomienda tomar hemograma,
extendido de sangre periférico, funcion

hepatica, renal, electrolitos, DHL, 4acido
urico, hemoclasificacién, fenotipo del Rh,
pruebas de coagulacidn, coprolégico, perfil

viral: hepatitis B/Cy HIV.

La realizacién de los exdamenes paraclinicos
no debe retrasar la remisdn del paciente.

5. Ineficiencia y negligencia de
las EPS

6. Pobre comunicacion y
motivacion

7. Motivacion econdmica de las
EPS (centralizacion en

determinados lugares)

Salud/Entes territoriales

DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion para confirmar
diagnéstico:
RECOMENDACIONES DE TOMA Y

MANIPULACION DE LA MUESTRA

los
de
aspirado de

= Se recomienda a todos

pacientes tomar muestra
sangre periférica,
médula ésea y biopsia para el
diagndstico confirmatorio. A todos
los pacientes se les debe realizar
estudio morfoldgico,
inmunolégico y genético
=  La muestra se debe separar en dos
tubos, un tubo con una muestra
de 5mL EDTA

citogenética, inmunologia y de

con para
biologia moclecular y un tubo con
una muestra de 3mL para estudio
morfolégico y cariotipo.

1. Tiempo limitado de |a
consulta para documentar la
informacion

2. Ausencia de tecnologias

3. Trabas en el sistema de salud
y en las EPS

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Inexistencia del Sistema de
Salud

6. Falta de autoreferenciaciones

1. Unificacion de los criterios
de la Asociacion Colombiana
de OncoHematologia

2. tiempos necesarios para el
diagndstico

3. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales




ESTADIFICACION INICIAL

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

realizar Enfermedad
(EMR)

prueba para estratificacion de riesgo en

Se
Minima Residual

recomienda
por PCR como

primera opcién dada la alta sensibilidad y
especificidad.

En caso de no contar con PCR,
recomienda realizar Enfermedad Minima
(EMR)

como prueba para estratificacién de riesgo

se
Residual por citometria de flujo

al dia 15y al final de la induccion.

Se recomienda realizar la EMR en médula
Osea como predictor de recaida en LLA dia
15, fin de induccidn y final de tratamiento.

1. Ausencia de tecnologias en
muchas instituciones

2. Trabas en el sistema de salud
y en las EPS — demora en las
autorizaciones

3. Poca oferta de los patdlogos y
laboratoristas especializados

4, Inexistencia del Sistema de
Salud

1. Tratamiento de los
pacientes en centros
especializados

2. Tiempos necesarios para la
estadificacion

3. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

TRATAMIENTO FASE DE INDUCCION

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Los pacientes con LLA deben mantener la
continuidad del tratamiento sin
interrupciones no justificadas

Se recomienda que los pacientes de bajo
riesgo sean manejados con protocolos con
menos intensidad/dosis que incluyan
corticoide (prednisolona 60mg/m?2),
asparaginasa (5000 u/m2 x 8 dosis) ,
vincristina (1,5 mg/m2 semanal x 4
semanas) y antraciclina (daunorrubicina o
doxorrubicina a 30 mg/m2 semanal x 2
dosis

1. Inexistencia del Sistema de
Salud

2. El tipo de contratacién que
hacen las EPS facilita la
fragmentacion e interrupcién del
tratamiento

3. Trabas en el sistema de salud
y en las EPS — demora en las
autorizaciones

4. Ausencia de listado de IPS
especializadas Y RED insuficiente

5. Costos

6. Escasez de medicamentos

1. Tratamiento de los
pacientes en centros
especializados

2. Cambio en el sistema con
la ley de cancer infantil

3. Compromiso de las
ACHOP/Sociedad Colombiana
de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales para
buscar unidades de calidad




TRATAMIENTO LLA POST INDUCCION

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomienda una reinduccion para los
pacientes de riesgo bajo que incluye
corticoide (Dexametasona 6-10 mg/m2),
vincristina, antraciclina, asparaginasa .

Se recomienda 1 reintensificacion en los
pacientes de bajo riesgoy 1 o 2 ciclos de
intensificacidn tardia para los pacientes de
riesgo intermedio y riesgo alto

Se recomiendan en fase de consolidacion
para los pacientes de bajo riesgo dosis de
metotrexate de 1 a 2,0 gr/m2 en infusidn
de 24 horas

Se recomienda fase de consolidacién para
para los pacientes con LLA linaje Ty de alto
riesgo dosis de metotrexate a 5 gr /m2 en
infusién de 24 horas

En la fase de mantenimiento
independiente del riesgo: mercaptopurina
(50-75 mg/m2/dia) y metotrexate( 20-25
mg/m2/ semanal) .Se recomienda el
reajuste de las dosis de mercaptopurina y
metotrexate con base en el recuento de
los leucocitos

1. Desconocimiento de los
protocolos establecidos

2. Demora autorizaciones
3. Fragmentacién de la atencién
4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales
publicos

6. Dificultad para hacer
seguimiento de los niveles de
MTX

7. Escasez de medicamentos

1. Tratamiento de los centros
especializados en cancer
infantil

2. Oncohematélogos
pediatras

3. EPS/IPS

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA QUIMIOTERAPIA INTRATECAL y

RADIOTERAPIAINTRATECAL

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Todos los pacientes con diagnéstico de LLA
se benefician de la quimioterapia intratecal
triple con metotrexate, dexametasonay
citarabina.

Se recomienda la quimioterapia intratecal
solamente con metotrexato en pacientes
con LLA de bajo riesgo

1. Desconocimiento de los
protocolos establecidos

2. Demora autorizaciones

3. Fragmentacién de la atencién

1. Desarrollo de las guias
nacionales

2. Tratamiento en centros
donde se encuentren
oncohematodlogos pediatras




4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales
publicos

6. Dificultad para medir niveles
de MTX

7. Escasez de los medicamentos

3. Intervencion prioritaria
del Estado

RADIOTERAPIA

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

No se recomienda la radioterapia en los
pacientes de bajo riesgo

Se recomienda radioterapia holoencefilica
en los pacientes de riesgo alto y los
pacientes con inmunofenotipo T

1. Desconocimiento de los
protocolos establecidos

2. Demora autorizaciones
3. No adherencia alas guias

4. No implementacion de la guia

1.Ley de cancer infantil
2. Conocimiento médico

3. Existencia y aplicacién de
guias de practica

4. Oncohematélogos
pediatras

5. EPS/IPS. Ministerio




LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

FACTOR DE RIESGO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomiendan las acciones tendientes a
evitar el consumo de alcohol durante la
gestacion, y prolongar la lactancia materna
al menos hasta los 6 meses de edad.

Se recomienda interrogar por la historia
familiar de cancer, especialmente si es de
origen hematopoyetico durante la consulta
de un nifio con signos y sintomas
sospechosos de LMA.

Se recomienda que los pacientes con
sindromes genéticos conocidos de
predisposicion a la ocurrencia de las
Leucemias Mieloides Agudas como la
Trisomia 21, la Ataxia-telangiectasia, el
Sindrome de Bloom, la Anemia de Fanconi,
la Agamaglobulinemia congénita, Sindrome
de Li-Fraumeni, Anemia de Diamond-
Blackfan, Sindrome de Shwachman-
Diamond, Sindrome de Poland, la
Neurofibromatosis y la Enfermedad de
Kostmann, deben tener seguimiento por
hematologia.

1. Tiempo limitado de la
consulta para documentar la
informacion

2. Inexistencia de politicas
publicas que obliguen a
documentar la informacién

3. Pobre educacion familiar

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Politicas de la EPS
6. Falta de comunicacién

7. Concientizacion, actitud y
motivacion del paciente frente a
conductas como exposicion a
leche materna y consumo de
alcohol

1. Motivacién
2. Buen nivel de educacion

3. Campaiias de estilo de vida
saludable

4. Personal e salud de primer
nivel

5. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de

Salud/Entes territoriales

DETECCION OPORTUNA

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion para deteccion oportuna:

Se recomienda que el personal de salud
que atiende nifios en nivel primario vy
secundario de atencién utilice el formato
del mdédulo de diagnéstico temprano del
de la de Atencién

cancer Estrategia

1. Falta de comunicacion
2. Falta de educacion

3. Inexistencia de divulgacion de
la informacién

1. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

2. Laimportancia que le da el
Ministerio a la accesibilidad




Integral para las Enfermedades Prevalente
de la Infancia (AIEPI).

3. Desconocimiento de la
estrategia y/o falta de difusion
AIEPI por parte del personal de
salud y del equipo médico

4, Falta de interés de los
médicos y del personal de salud
en actualizarse

5. Tiempo limitado de la
consulta para documentar la
informacion

6. Exceso de papeleria parala
informacion requerida

7. Rutinas de comportamiento
del personal de salud

a las Guias a la poblaciéon
colombiana

3. Campaiias del Ministerio
en AIEPI

4, Actualizaciones

5. Facilidad de aplicacion de
la Estrategia AIEPI

PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS Y LEUCEMIAS AGUDAS

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion ante la sospecha

diagnéstica:

Se recomienda que ante la clasificacion de
posible cancer o sospecha diagndstica de
linfoma se realice remisidn inmediata a un
centro asistencial de tercer o cuarto nivel,
de alta complejidad que cuente con servicio
y especialistas en Oncologia, hematologia,
oncohematologia pediatrica.

El centro asistencial debe contar con
interdependencia e integralidad con los
servicios de atencidn avanzada de soporte,
atencion hospitalaria y de urgencias 24
horas.

Se recomienda hemograma, extendido de
sangre periférico, funcidén hepatica, renal,

electrolitos, DHL, acido urico,

1. Tiempo limitado de la consulta
para documentar la informacidn

2. Inexistencia de oncdlogos
pediatricos suficientes
especialmente en territorios
lejanos del pais

3. Sistema de remision

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Ineficiencia y negligencia de
las EPS

6. Pobre comunicaciény
motivacion

7. Motivacion econdmica de las
EPS (centralizacion en

1. Establecer tiempos de
consulta mas largos

2. Gestién oportuna de los
procesos de referencia para
los pacientes

3. Implementacién de la ley
de cancer

4. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales




hemoclasificacion, fenotipo del Rh, pruebas
de coagulacién, perfil viral: hepatitis B/C y
HIV

La realizacidon de los exdmenes paraclinicos
no debe retrasar la remisdn del paciente.

determinados lugares)

DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Recomendacion para confirmar

diagnéstico:

RECOMENDACIONES DETOMA'Y
MANIPULACION DE LA MUESTRA

® Serecomienda a todos los
pacientes tomar muestra de
sangre periférica, aspirado de
médula ésea y biopsia para el
diagndstico confirmatorio. A
todos los pacientes se les debe
realizar estudio morfoldgico,
inmunoldgico y genético. El
estudio morfoldgico se hace los
mielogramas realizados con la
muestra directamente tomada
del aspirado de médula dsea.

® La muestra se debe separar en
dos tubos, un tubo con una
muestra de 5mL con EDTA para
citogenética e inmunologia y
un tubo con heparina para
muestra de 3mL para el
cariotipo.

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICO
PATOLOGICO LMA

® Serecomienda hacer el
diagndstico morfoldgico con
mielograma con conteo a 500
células, si no es posible realizar el
mielograma realizar conteo a 200
células de sangre periférica

® Se recomienda a todos los

1. Tiempo limitado de |a
consulta para documentar la
informacién

2. Ausencia de tecnologias

3. Trabas en el sistema de salud
y en las EPS

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Inexistencia del Sistema de
Salud

6. Falta de autoreferenciaciones

7. Falta de profesionales
especializados.

8. Falta de laboratorios
especializados

1. Unificacion de los criterios
de la Asociacion Colombiana
de OncoHematologia

2. Tiempos necesarios para el
diagndstico

3. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de

Salud/Entes territoriales




pacientes tomar muestra de
sangre periférica, aspirado de
médula ésea y biopsia para el
diagndstico confirmatorio. A todos
los pacientes se les debe realizar
estudio morfoldgico,
inmunolégico y genético. El
estudio inmunoldgico y gnético
debera realizarse de la muestra de
médula ésea, si por el estado
clinico del paciente no es posible
tomar muestra de médula dsea se
debera realizar en sangre
periférica.

e Se recomienda realizar citometria
de flujo para linaje con los
siguientes marcadores: CD34,
CD3c,CD79a y/o 19, MPO.

ESTADIFICACION INICIAL

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomienda que los pacientes
clasificados como de riesgo favorable o de
riesgo intermedio pero que presenten
enfermedad minima residual 21% en
medula osea tomada entre el dia 12 a 14
de terminado el primer ciclo de induccidn,
sean reclasificados como de riesgo
desfavorable

Se recomienda realizar estudio de
enfermedad residual minima por
citometria de flujo de muestra de médula
Osea, entre el dia 12 a 14 de terminado el
primer ciclo de induccion.

Se recomienda realizar mielograma
después del segundo ciclo de induccidn
para evaluar estado de remisiéon completa.
Considerando como remision completa si el
paciente tiene en sangre periférica
neutrofilos >1000, plaquetas >100000 y

1. Ausencia de tecnologias en

muchas instituciones

2. Trabas en el sistema de salud

y en las EPS — demora en las

autorizaciones

3. Poca oferta de los patdlogos y

laboratoristas especializados

4. Inexistencia del Sistema de

Salud

1. Tratamiento de los
pacientes en centros
especializados

2. Tiempos necesarios para la
estadificacién

3. ACHOP/Sociedad
Colombiana de
Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales




<5% de blastos en el mielograma..

TRATAMIENTO DE INDUCCION

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Los pacientes con LLA deben mantener la
continuidad del tratamiento sin
interrupciones no justificadas

Se recomienda que los nifios con LMA con
diagndstico “de novo” deben iniciar lo mas
pronto posible un esquema de induccidn
basado en el uso de una antraciclina en
combinacién de citarabina.

1. Inexistencia del Sistema de
Salud

2. El tipo de contratacién que
hacen las EPS facilita la
fragmentacion e interrupcién del
tratamiento

3. Trabas en el sistema de salud
y en las EPS — demora en las
autorizaciones

4. Ausencia de listado de IPS
especializadas Y RED insuficiente

5. Costos

6. Escasez de medicamentos

1. Tratamiento de los
pacientes en centros
especializados

2. Cambio en el sistema con
la ley de cancer infantil

3. Compromiso de las
ACHOP/Sociedad Colombiana
de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales para
buscar unidades de calidad

TRATAMIENTO POST-REMISION

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomienda el uso de trasplante de
células madres hematopoyéticas
emparentadas compatibles con
acondicionamiento mieloablativo como
consolidacién para los pacientes
clasificados como riesgo intermedio y que
tienen un hermano compatible identico

1. Desconocimiento de los
protocolos establecidos

2. Demora autorizaciones

3. Fragmentacién de la atencién

1. Tratamiento de los centros
especializados en cancer
infantil

2. Oncohematélogos
pediatras




como donante.

Antes de ser llevado a trasplante deben
haber recibido de 1 a 2 ciclos que incluyan
dosis altas de Citarabina (1.5a 3
gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias).

Si el paciente no tiene como donante un
hermano compatible identico se
recomienda colocar 2 a 3 ciclos que
incluyan dosis de Citarabina entre 1.5a 3
gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias.

4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales
publicos

6. Dificultad para conseguir
donante

7. No aprobacidn de transplante
por parte de las EPS

3. EPS/IPS




3. ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

A continuacion, se presentan las fases que deben llevarse a cabo para la Implementacion de la
GPC leucemia linfoma y las sugerencias especificas sobre las estrategias a utilizar; el orden y
secuencia de los momentos no implica un orden asociado con la manera como aqui se
describen. De hecho, varios deben ser simultaneos para lograr su realizacion y corresponderan
a los contextos técnicos y a la gestidon que se requiera propiciar para que todo el proceso de
implementacion se lleve a cabo.

Como estrategias generales que orientan el plan de implementacion se tienen en cuenta:

® lanzamiento: permite que la divulgacion de la GPC tenga un buen impacto inicial,
aprovechando un acontecimiento (u escenario) relevante relacionado directa o
indirectamente con la guia.

e Conformacion de alianzas estratégicas: Plantea la divulgacién como una coordinacion
entre estamentos/instituciones. Para la conformacidn de estas alianzas se debe invitar
a todos los actores relacionados con el uso de la guia y la generacidn de politicas
alrededor de la misma (sociedades cientificas y educativas e instituciones encargadas
de las politicas en salud).

e Difusiéon en medios especializados e informacidén dirigida: esta técnica busca
concentrar la divulgacién en medios de comunicacién especializados en temas de
salud, y politicas publicas relacionadas con la calidad en salud (Aprovechar
publicaciones cientificas y secciones especiales).

® Presencia en eventos: Determinar presencia en eventos dirigidos al grupo objetivo
planteado (conferencias, congresos, seminarios, ferias) en un plazo de tres afios a
partir del lanzamiento de las guias.

e Elaboraciéon de un moédulo de planificacion: Esta técnica permite proyectar un
determinado numero de actividades en los medios de comunicacion seleccionados,
que se iran desarrollando en la medida que se van alcanzando objetivos parciales de
cobertura y frecuencia (determinados por los indicadores y alcances segun el
cronograma). Este método asegura una presencia constante mediante campanias
difundidas en medios durante el periodo de implementacidon de las guias.

3.1 Fase de alistamiento

Para lograr el desarrollo del plan de implementacion, se requiere en primera instancia de un
equipo rector o coordinador en el Ministerio de Salud y Proteccién Social o el Instituto de
Evaluaciéon de Tecnologias. El grupo coordinador ademas debe estar acompafiado por
profesionales expertos en la GPC de Leucemias y Linfomas (Grupo Especializado o Grupo
Tematico Especializado).




Este grupo especializado, serd quien lidere la implementacién de la GPC leucemia
linfoma incluyendo asistencia técnica en el territorio nacional para el proceso de
adopcion.

Algunas funciones recomendadas para el Grupo Especializado en GPC leucemia
linfoma son:

a. Coordinar la ejecucion del plan de implementacién, lo que implica la gestidn necesaria
para el proceso de ajustes institucionales necesarios dirigidos hacia la adopcién
efectiva de la GPC, coordinando la incorporacién de la misma como parte de las
responsabilidades contenidas en el Manual de Acreditacidon en Salud, Ambulatorio y
Hospitalario Version 03 — 2011.

b. Elaborar una resolucién oficial de adopcidn de la guia, promulgada por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, como parte del proceso de legitimacidn de las mismas en el
contexto nacional.

c. Hacer seguimiento a la CRES en el proceso de incorporacion de procedimientos y
medicamentos incluidos en la GPC leucemia linfoma dentro de los planes de beneficios
del plan obligatorio de salud subsidiado y contributivo.

d. Brindar asistencia técnica a los departamentos y municipios para el proceso de
adopcidn de la GPC leucemia linfoma.

e. Desarrollar la gestiéon de un mecanismo de incentivos institucionales o profesionales
por la adopcidn de la GPC leucemia linfoma, en el marco del sistema general de calidad
de la atencién en salud y de los sistemas institucionales de incentivos y estimulos.

f. Conformar nodos territoriales que faciliten el proceso de capacitacion y adopcion de la
GPC leucemia linfoma en los diferentes niveles de atencién

g. Actualizar la GPC leucemia linfoma de acuerdo con la evidencia cientifica disponible
en los tiempos recomendados por el grupo desarrollador de la guia.

h. Poner en marcha el plan de implementacién de la GPC leucemia linfoma.

De la Fase de alistamiento, hace parte lo que se considera esencial para continuar con las
Fases siguientes, esto es la realizacion de una linea de base que consiste en realizar una
Medicién de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacidn de las instituciones y profesionales
involucrados en la Implementacién de la GPC leucemia linfoma, cuyo resultado concreto sera
la identificacién de las areas clave de intervencién a nivel organizacional, para que la
Implementacion sea exitosa.

Esta propuesta hace énfasis en que la implementacién de la GPC leucemia linfoma puede ser
exitosa, si se conocen las capacidades tecnoldgicas de innovacion de los involucrados en su
aplicacion, y si se determinan las areas clave en la que las instituciones deben centrar sus
esfuerzos para garantizar su adopcion e implementacién. Es probable que aunque la GPC
leucemia linfoma esté disponible para las IPS y EPS, si las capacidades para incorporarla como
una innovacidn tecnoldgica no se encuentran disponibles, el documento se preserve sin
aplicacion.

La linea de base debe hacer la medicidon en tres grupos de organizaciones:




Grupo 1: todas las IPS Acreditadas en Colombia por el ICONTEC.
Grupo 2: una muestra de IPS habilitadas, con intencidn de Acreditacion.

Grupo 3: una muestra de IPS habilitadas, sin intencién de Acreditacion.

Los resultados en cada Grupo, podran brindar indicios al Ministerio de Salud y Proteccion
Social, asi como al Instituto de Evaluacién de Tecnologia, acerca de cuales son los esfuerzos
especificos que resultan necesarios en cada conjunto de instituciones, para la implementacion
exitosa de la GPC leucemia linfoma.

Definicidn del horizonte de innovacion:

Para la definicidn del horizonte de innovacidn se sugiere seguir el siguiente proceso:

1. Identificacién de problemas para la implementacién de una tecnologia como la
GPC —leucemia linfoma.

2. Priorizaciéon del problema o los problemas a intervenir para la implementacion
de la tecnologia GPC — leucemia linfoma.

3. Anadlisis de los problemas seleccionados, con la metodologia de marco légico.

4. Analisis de los problemas en relacién con los componentes de la tecnologia y
desde la perspectiva de cada uno de los actores.

5. Diseccidn y caracterizacidon en la perspectiva de cada actor en las cinco celdas
capacidades, potencialidades, deficiencias.

6. Diseccidn de las soluciones, analizadas desde los diferentes componentes de

tecnologia.
7. Formulacion del proyecto de la comunidad de préctica.
8. Ejecucion del proyecto que contiene el horizonte de innovacion.
9. Evaluacion.

La metodologia para el desarrollo de este proceso, se encuentra detallada en el documento
marco de implementacién de las guias de la ALIANZA CINETS.

3.2 Fase de difusion y diseminacion

Para realizar este proceso es necesario partir de la localizacion de los profesionales dentro de
la poblacidn objetivo, asi como de las instituciones publicas y privadas que agrupan a la
poblacién objetivo; para esto se proponen las siguientes alternativas:




Identificacion de las agremiaciones mds destacadas a nivel nacional que
redinan con mayor eficacia a los profesionales planteados, expertos en el
trabajo de leucemias linfomas.

Envio a las sedes principales de estas agremiaciones e instituciones de la GPC
leucemia linfoma, tanto en fisico como electrdnico, teniendo en cuenta todas
las sedes principales de estas Instituciones y centrandose en el personal que
trabaja directamente con ellas.

Invitacién directa y especial al lanzamiento de las guias, para las directivas y
asociados de estas agremiaciones e instituciones, a través de correo fisico,
electronico y los boletines virtuales elaborados por la oficina de
comunicaciones del Ministerio o la instancia encargada.

Invitacidn especial a estas agremiaciones para participar de las estrategias de
educacién propuestas en este plan de implementacion.

Identificacion de las Instituciones publicas y privadas de salud, que son
potenciales usuarias de las guias.

Utilizacién de los medios de comunicacidn fisicos y virtuales existentes en las
instituciones educativas, salud, sociedades cientificas o agremiaciones como
boletines institucionales o revistas, para difundir la informacién de las guias y
la importancia de su adopcion.

Participacidn en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo, especialmente
en aquellos que tengan alcance nacional y estén reconocidos por los
profesionales especialistas en leucemia linfoma. La participacion en estos
eventos con actividades de las estrategias de Informacion, basicamente se
hace con el fin de informar sobre la existencia de las guias, su importancia y
donde conseguir mayor informacion sobre ellas.

Enfasis en comunicacién interactiva: Dado las caracteristicas del grupo
objetivo, que tiene acceso a estas tecnologias en la mayoria de los casos, se
planteara una estrategia de comunicacidn centrada en medios interactivos. La
gran diversificacion y la penetracién de Internet, lo ha convertido en un medio
con el alcance de mas alto crecimiento en la historia. Pueden ser dos tipos de
medios para esta estrategia de comunicacion:

a) Medios off line: Los que no requieren de conexion a Internet como CDs y
DVDs, que deben contener todo el material desarrollado para las
estrategias de difusién y diseminacidn, como conferencias, talleres, cursos
virtuales, documentos de las guias, y cualquier otro documento de interés.

b) Medios on line: Los que requieren de conexién a Internet, estos son un
link en el Ministerio o la institucion encargada, especifico con informacion
de las guias, los Newsletter, todos los tipos de promocién en Internet, la
biblioteca virtual, revista electronica sobre guias, WAP (formato para
dispositivos moviles), etc.




Efectos esperados de adecuadas estrategias de difusion, diseminacion y adopcién de la GPC
leucemia linfoma:

e Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica
para la comprensién e intervencion de problemas en la prestacion de servicios de
salud relacionados con leucemia y linfoma.

e Disefo y formulacidn de sistemas de gestion de la tecnologia y el conocimiento, con
fundamento en los cuales las IPS y las EPS usuarias de las GPC leucemia linfoma,
puedan hacer uso inteligente de ese tipo de tecnologia, y su uso se convierta en una
rutina institucional, y les permita no sélo mejorar su capacidad de respuesta a las
demandas especificas de los usuarios de los servicios de salud, sino generar
innovaciones de producto o servicio.

e Incremento razonable del uso de los datos y la informacion para generacién de
conocimiento entre los médicos y los usuarios.

¢ Incremento de la capacidad de los especialistas para adoptar las recomendaciones
contenidas en la GPC leucemia linfoma, tomando en cuenta por supuesto las
preferencias de los pacientes y los limites establecidos en los contenidos del POS.

Evaluacién del Desempefio en las Instituciones Publicas:

e En el marco de IPS y EPS publicas, se recomienda que los Profesionales que se
encuentren en Carrera Administrativa y que por lo tanto son objeto de Evaluacion y
Calificacion de Servicios, deban incluir en concertacién con sus Jefes Inmediatos,
Objetivos de Desempeio relacionados con la adherencia a la GPC leucemia linfoma
adoptadas por las IPS y las EPS.

Estrategias generales con efecto sobre las IPS y EPS:

e Ajuste ala programacion de los planes de Acreditacion Institucional.

e Disefo y formulacién de sistemas de gestion de la tecnologia, el conocimiento y la
innovacion, en el marco de los cuales el uso de este tipo de tecnologias tenga efecto
no sdlo sobre el acto médico o asistencial, sino sobre la generaciéon de conocimiento
general en las organizaciones.

e Ajuste de los procesos de habilitaciéon en todos los estandares, de acuerdo con las
modificaciones de estructura o de proceso que sean indispensables para que la GPC
leucemia linfoma se desarrolle adecuadamente.

e Revision y ajuste de los Sistemas de Informacidon de los que dispongan las IPS y las EPS,
de tal manera que el Moddulo de Historia Clinica Electrénica los Profesionales
dispongan del inventario de las GPC elaboradas.

e Ajuste y revisidon de las estrategias de Telesalud y Telemedicina de los que dispongan
las IPS y las EPS, de tal manera que incorporen y hagan exigibles la consulta, el uso y la
evaluacién de la GPC leucemia linfoma.




e Desarrollo de jornadas semestrales de Innovation jam sobre GPC leucemia linfoma. Se
trata de jornadas de no menos de 4 y no mas de 8 horas, en las cuales los
profesionales de las instituciones y en general los usuarios de la GPC leucemia linfoma
en las IPS y EPS, responden guias orientadoras elaboradas y probadas por la Direccion
o Jefatura de Red de Servicios (o la dependencia que haga sus veces), y proponen
ajustes o innovaciones sobre la prestacion de servicios de salud relacionadas con
leucemia y linfoma. Los resultados deben ser usados por la organizacidon para la
generacién de innovaciones. La participacion de los involucrados, probada por el uso
de correos electrénicos y la consulta del enlace para la jornada dispuesto en la home
page de la organizacidon, deben generar puntaje para participacién en cursos o
congresos, y para la seleccion de profesionales a los que se brindard atencion
personalizada para el desarrollo de la GPC leucemia linfoma y otros procesos de
mejoramiento.

Estrategias generales con efecto sobre las Instituciones de Educacion Superior con
programas de formacion en salud con las que las IPS han suscrito Convenios Docente
Asistenciales -CDA:

e Revision y ajuste de los Convenios Docente Asistenciales, de tal manera que sea
exigible entre los involucrados en el CDA la consulta y uso de la GPC leucemia linfoma.

Estrategias generales con efecto sobre los formuladores de Politicas Publicas:

e Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica
para la comprensién e intervencion de problemas en la prestacion de servicios de
salud relacionados con leucemia linfoma.

e Identificacidn y caracterizacion de las capacidades institucionales de asistencia técnica
y asesoria a las IPS y EPS que implementaran la GPC leucemia linfoma.

e Revision y ajuste de los procesos que las Autoridades Sanitarias han desarrollado para
organizar la red de servicios de salud en sus jurisdicciones, de acuerdo con la
competencias establecidas en la normatividad vigente, de tal manera que se
desarrollen mecanismos efectivos de asesoria y asistencia técnica a las IPS de su
jurisdiccion en el desarrollo de capacidades para la implementacién y el seguimiento
de la GPC leucemia linfoma.

Estrategias generales con efecto sobre los usuarios directos de los servicios de salud:

e Informacién disponible para las Veedurias Ciudadanas en Salud, de tal manera que
retroalimenten a sus representados y a las IPS y EPS en la necesidad del uso vy
adherencia a la GPC leucemia linfoma.

Incentivos para la implementacion de las GPC:




Siempre que se logre el cumplimiento del 80% de los Indicadores contenidos en la Biblioteca
Nacional de Indicadores de Calidad, Dominio Calidad Técnica, subtema Atencién Efectiva con
GPC, las Instituciones dispondran del siguiente conjunto de Incentivos:

1. Participacion sin costo en cursos que ofrecen Instituciones y Agencias con las que el
MSPS tenga convenios de cooperacion técnica.

2. Acceso a financiacién de proyectos de desarrollo e investigacién dirigidos a la
comprensidn e intervencion de problemas relacionados con el objeto central de la GPC
bajo la modalidad Convocatoria Institucional.

3. Convocatoria institucional COLCIENCIAS-MSPS-Instituto de Evaluacidén de Tecnologias-
ICONTEC, por un monto hasta por 20 SMMLV por proyecto. Esta convocatoria se
desarrollaria dos veces al afo, con recursos del Fondo Nacional de Financiamiento
para la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién.

4. Evaluacidn sin costo de proyectos de desarrollo e investigacion relacionados con el
objeto central de la GPC por parte de Universidades y Centros de Desarrollo
Tecnoldgico Cientifico designados por COLCIENCIAS.

5. Apoyo econdmico para elaboraciéon de pdsters, traduccidn y publicacion de articulos.

6. Apoyo a los investigadores en la actualizacién de hojas de vida en la plataforma de
COLCIENCIAS.

7. Asesoria metodoldgica para la elaboracién de protocolos de investigacion,
procesamiento y analisis de datos estadisticos, apoyo para digitacion de datos y uso de
Teleform, y preparacidén de manuscritos para ser sometidos a revistas.

3.3 Formacion y capacitacion

Esta estrategia estara dirigida principalmente al grupo de profesionales en salud encargados
de la aplicacion directa de las guias de practica clinica. Consiste en la formacién académica
sobre las guias centrada en un grupo de multiplicadores.

A continuacion se presentan los medios y las actividades para desarrollar esta estrategia.

Instituciones educativas como multiplicadoras

Las instituciones formadoras de talento humano en salud (medicina, enfermeria,
especialidades, auditoria en salud, etc) se consideran el “medio” mas adecuado para que el
ministerio en alianza con estas instituciones desarrollen un componente importante de la
estrategia de educacidén; en este proceso las asociaciones de profesionales y sociedades
cientificas cumplen la funcién de impulsoras de estas iniciativas académicas a través de la
gestidon con los asociados y exalumnos.

Actividades propuestas para este medio:

Las actividades que se enumeran a continuacion estaran dirigidas las instituciones educativas,
las asociaciones de profesionales y sociedades cientificas que actuardn como agentes
multiplicadores de la GPC leucemia linfoma.




a. Entrega de documento de GPC leucemia linfoma. a las diferentes facultades,
departamentos o carreras. Estos documentos deben reemplazar el material
empleado hasta la fecha o incorporarlo, es decir se debe modificar este tema de
los planes de estudio de medicina, enfermeria, nutricidn, etc., para asegurar que
todos los estudiantes en formacién logren el conocimiento y la adecuada
utilizacién de la GPC leucemia linfoma.

b. Péagina Web interactiva en donde toda la poblacién objetivo y profesionales
puedan encontrar faciimente y de manera permanente todo el material producido
de la GPC leucemia linfoma..

c. Cursos de formacién de multiplicadores de la GPC leucemia linfoma., dirigido al
grupo que tendra la responsabilidad de realizar la formacidn de todos los usuarios
directos e indirectos de las guias en el pais. Este curso tendra caracter tedrico-
practico, sera desarrollado con la participacion de miembros de los equipos que
participaron activamente en el proceso de definicion de las guias. Se sugiere
explorar en los grupos de participantes las estrategias metodolégicas para realizar
esta actividad, con el fin de maximizar el aprendizaje significativo. Con esto se
busca generar nodos territoriales que puedan encargarse del proceso educativo
en todo el pais y de esta forma descentralizar el proceso para facilitar y agilizar la
implementacion y adopcidon de la GPC leucemia linfoma.

La seleccidn de los integrantes del grupo de multiplicadores tendra como criterios: experiencia
docente, ubicacién geografica que garantice el cubrimiento de todos los posibles usuarios
desde su rol como multiplicador, buen manejo de las tecnologias de informacion y
comunicacién entre otros.

Curso Virtual sobre la GPC leucemia linfoma. y su aplicacion en plataformas de educacion
virtual (por ejemplo Blackboard) ya establecidas: Las plataformas de educacién virtual (e-
Learning) se consideran una herramienta avanzada de tele-ensefianza que permite la
transmisién de audio y video de calidad, asi como de diapositivas explicativas.

Los alumnos, ademas de recibir la informacidon preestablecida dentro del curso, pueden
interactuar en tiempo real con el profesor mediante audio, video o chat. Consta de un sistema
de gestion e informacién de cursos, alumnos, material y contenido desarrollado en un entorno
Web (sistema asincrono) y un sistema multimedia en tiempo real (sistema sincrono); este
sistema permite llegar simultdaneamente a un ndmero ilimitado de alumnos conectados a la
red.

El cubrimiento amplio y la flexibilidad convierte a este tipo de cursos en una herramienta
indispensable para la educacidn sobre las guias, pues permitird que todos los profesionales
interesados en el tema puedan acceder a educacion especializada sobre el mismo, obviando
limitaciones inherentes al desplazamiento y disponibilidad de tiempo.

Las universidades también disponen de las plataformas (Blackboard y otras) que se pueden
explorar para el desarrollo del curso y la formacién de tutores desde los contenidos asi como
del manejo de las tecnologias de informacion y comunicacion.

Temas sugeridos para cursos de formacion en las guias de practica clinica




®  Proceso de construccién de la GPC leucemia linfoma.

® Importancia de la adopcion de la GPC leucemia linfoma

® Proceso para la incorporacién de la GPC leucemia linfoma en las dindmicas
institucionales

e Recomendaciones de la GPC leucemia linfoma

® Flujogramas para la orientacion de la practica clinica

e Talleres (tedrico — practicos) de capacitacion a nivel regional para
profesionales que ofrezcan los aspectos conceptuales para la aplicaciéon de la
GPC leucemia linfoma.

Se recomienda que con estos talleres se llegue a toda la poblacién objetivo de la GPC leucemia
linfoma y que sean desarrollados en alianza con universidades formadoras de profesionales en
salud. Es importante que dentro del proceso de desarrollo de estos Talleres, se planteé una
alternativa resumida del mismo (ponencia/conferencia), con el fin de participar en eventos
académicos, foros y encuentros de relevancia para el grupo poblacional objetivo.

Esta actividad forma parte de un conjunto de estrategias educativas que estaran a disposicién
de todos los profesionales en salud y demas profesionales para cumplir los objetivos del plan
de implementacién y asegurar la calidad en el desarrollo de los talleres.

Medios de comunicacion Interactiva como canales para la educacion.

En la estrategia de educacidén, los medios interactivos proporcionan informacién académica
sobre las guias de practica clinica por demanda al publico objetivo e incluyen: el Internet y los
programas informaticos presentados en el sitio Web o como CD interactivo para su uso sin
conexion a Internet.

Actividades propuestas para este medio:

e Disponibilidad de documentos de la GPC leucemia linfoma en pagina Web
para su estudio como parte de la aplicacién de la propuesta de favorecer la
libertad de uso, distribucidn y reproduccién de este documento.

e Disponibilidad de la documentacién relacionada y de soporte (biblioteca
virtual) para la GPC leucemia linfoma en la pagina Web.

e Revista electrdnica, trimestral sobre la GPC leucemia linfoma con contenido
especializado en recomendaciones para su aplicacién, divulgacion y
ensefianza.

e (CDs o DVDs con todos los documentos mencionados en los anteriores
numerales, para su uso sin conexion a Internet.

e Se propone realizar una biblioteca virtual dentro de la pagina Web de las guias
de practica clinica para descarga de documentos destinados al equipo de
trabajo y al publico en general. Se debe contar con disponibilidad
documentacién relacionada y de soporte sobre las guias de practica clinica.
Para garantizar la dindmica de este medio, requiere la asignaciéon permanente
de un grupo de expertos en el tema que coordine la actividad de actualizacion
y/o contacto con usuarios para recoger propuestas, estudiarlas y decidir
publicacidn del material: se propone rotar esta responsabilidad entre grupos
de profesionales de instituciones, durante un periodo de dos afios.




e Se propone realizar una interfase de actualizacion interna, clasificada por
temas y fechas de publicacion, que permita que un equipo de trabajo suba
documentos de interés para la comunidad de usuarios, a la biblioteca.

e Presencia académica en eventos: Participacion en eventos que estén dirigidos
a profesionales pertenecientes al grupo objetivo, por medio de conferencias y
talleres. Estos eventos pueden ser encuentros gremiales, coloquios, simposios
y congresos, entre otros, a desarrollarse en todo el territorio nacional.

e Conferencias en versiones resumidas para su inclusion en eventos
seleccionados dentro de este plan.

e Talleres sobre aspectos especificos de la GPC leucemia linfoma para
desarrollar en eventos seleccionados.

4. PLAN DE SEGUIMIENTO Y EVALUACION DE IMPLEMENTACION

En este documento se estima que la implementacidon de la GPC leucemia linfoma
supone no sélo que los Profesionales Médicos dispongan de la adherencia suficiente
para que la GPC leucemia linfoma sea desplegada, para lo cual debe disponerse de
indicadores que la identifiquen y la midan, sino que ademas se disponga de un entorno
institucional favorable para que la GPC leucemia linfoma sea implementada, para
estimar todo lo cual se propone un Tablero General de Indicadores que busca
identificar y medir procesos centrales que pueden afectar la implementacién de la GPC
leucemia linfoma.

4.1 Indicadores de evaluacion

A continuacion se presentan los indicadores, realizados sobre las recomendaciones
clave, que permitan hacer seguimiento y evaluacion a la implementacion de la Guia.

Leucemia Linfoide Aguda

Proporcion de personal de salud que utiliza el formato de Deteccién de cancer de AIEPI
Numero de personal de salud que utiliza el formato del modulo de diagnostico temprano de la Estrategia AIEPI

diligenciado en nivel primario y secundario de atencion /NUmero de nifios atendidos en el nivel primario y
secundario de atencién]*100

Proporcion de nifios con sospecha diagnostica y examenes paraclinicos completos
[NUmero de nifios con sospecha diagndstica de LLA con reporte de laboratorios completos/Nimero de nifios con
sospecha diagnostica de LLA]*100

Proporcion de pacientes adolescentes tratados con protocolos pediatricos
NUmero de pacientes adolescentes con diagnostico confirmado de LLA tratados con esquemas pediatricos/Nimero

total de pacientes adolescentes con diagndstico confirmado de LLA ]*100

Proporcion de pacientes con Citologia paradeterminar compromiso de SNC




[NUmero de nifios con diagndstico de LLA con estudio de citologia convencional/NUmero total de nifios con
diagndstico de LLA]*100

Proporcion de pacientes a quienes se les estratifico el riesgo
[Nimero de nifios con datos de respuesta al dia 8 en sangre periférica mas EMR al dia 15 y fin de la induccién en
médula 6sea/NUmero total de nifios con diagndsico de LLA]*100

Proporcion de pacientes pediatricos con LLA de bajo riesgo quienes tuvieron tratamiento adecuado

Numero de pacientes pediatricos con LLA de bajo riesgo tratados en fase de induccién con 2 dosis de antraciclina, 1
o 2 intensificaciones, consolidacion con MTX a 1-2 gr/M2, profilaxis intratecal con solo MTX y terapia de
mantenimiento, que completan 2 afios de terapia / NUmero total de pacientes pediatricos con diagndsico de LLA de
bajo riesgo]*100

Proporcion de pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo y linaje T quienes tuvieron tratamiento adecuado

NUmero de pacientes pediatricos con LLA de alto riesgo y linaje T tratados dosis de metotrexate a 5 gr/m2 en
infusion de 24h en la fase de consolidacion y triple intratecal / Nimero total de pacientes pediatricos con
diagndsico de LLA de alto riesgo vy linaje T]*100

Proporcion de pacientes pediatricos con LLA de riesgo intermedioquienes tuvieron tratamiento adecuado

Numero depacientes pediatricoscon LLA de riesgo intermedio y alto tratados con una fase de induccién, una o dos
reinducciones, 2 intensificaciones, consolidacién con MTX a 5 gr/M2, profilaxis intratecal con MTX, Citarabinay
DXM vy terapia de mantenimiento que completan 2 afios en de terapia / NUmero total de pacientes pediatricos con
diagndsico de LLA de riesgo intermedio y alto]*100

Leucemia Mieloide Aguda

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMAa quienes se les clasifico el riesgo.

Numero depacientes pediatricoscon diagnostico reciente de LMA a quienes se les clasificé el riesgo antes del inicio
del tratamiento / NUmero total de pacientes pediatricos con diagndsico reciente de LMA]*100

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA quienes recibieron Daunorubicinay Citarabina en la
induccién.

NUmero depacientes pediatricoscon diagnostico de LMA quienes recibieron Daunorubicina en dosis 60 mg/m2/dia
por 3 dias en la induccién como primera eleccidn en conjunto con Citarabina 100-200mg/m2/dia en infusién
continua por 7 dias ./ NUmero total de pacientes pediatricos con diagndsicode LMA en fase de inducciéon]*100

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA quienes no recibieron un tercer medicamento para
lapractica general.

Numero depacientes pediatricoscon diagnostico de LMA quienes no recibieron un tercer medicamento para la
practica general./ Niumero total de pacientes pediatricos con diagndsicode LMA para la practica general]*100

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA en riesgo favorable que no recibieron trasplante
alogénico con células madres hematopoyéticas

Numero depacientes pediatricoscon diagnostico de LMA en riesgo favorable que no recibieron trasplante alogénico
con células madres hematopoyéticas, asi tengan hermano compatible./ NUmero total de pacientes pediatricos con
diagndsicode LMA en riesgo favorable]*100




Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA en riesgo intermedio que recibieron trasplante de
células madres hematopoyéticas emparentadas compatibles con acondicionamiento mieloablativo

Numero depacientes pediatricos con diagnostico de LMA en riesgo favorable que recibieron trasplante de células
madres hematopoyéticas emparentadas compatibles con acondicionamiento mieloablativo, si tiene donante./
Numero total de pacientes pediatricos con diagnésicode LMA en riesgo intermedio]*100

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA en riesgo alto que recibieron trasplante de células
madres hematopoyéticas emparentadas o no emparentadas con acondicionamiento mieloablativo como
consolidacién.

Numero depacientes pediatricos con diagnostico de LMA en riesgo alto que recibieron trasplante trasplante de
células madres hematopoyéticas emparentadas o no emparentadas con acondicionamiento mieloablativo como
consolidacién/ Numero total de pacientes pediatricos con diagndsicode LMA en riesgo alto]*100

Proporcion de pacientes pediatricos diagnosticados con LMA que no recibieron terapia de mantenimiento

Numero depacientes pediatricos con diagnostico de LMA sin importar el riesgo que no continuaron con terapia de
mantenimeinto/ NUmero total de pacientes pediatricos con diagnésicode LMA]*100
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ANEXOS

ANEXO 1. MODULO ATENCION TEMPRANA
Tomado de AIEPI Modulo de Cancer 2011. OPS-Min Social.

FORMULARIO DE REGISTRO DETECCION DE CANCER INFANTIL

Nombre Fecha:
Edad
¢Qué problema tiene el nifio?
Consultainicial ___ Control ___ Peso: Talla: PC: FC: FR T° TA:
CLASIFICAR
PREGUNTAR OBSERVAR Y DETERMINAR: (encierre en un circulo lo

=Ha tenido fiebre por mas de 7 dias y/o
sudoracién importante?
Sl NO

= iPresenta recientemente dolor de cabeza que
ha ido en aumento?

=S| NO ___ ¢(Desde cuando?

= i Despierta el dolor de cabeza al nifio?

Sl___NO

=Se acompafia de algin otro sintoma como

NO

= iPresenta dolores de huesos en el dltimo mes?
S| NO

= iQué interrumpe sus actividades?

vomito? SI

Sl NO
= ;Qué haido en aumento?
Sl NO

= iHa presentado cambios como pérdida

de apetito, pérdida de peso o fatiga en los
ultimos 3 meses?

S| NO_

éCudles y desde cuando?

OBSERVACIONES:

positivo)
= Petequias, moretes o sangrado
= Palidez palmar y/o conjuntival: leve Intensa
= Anormalidad en los ojos: ojo blanco
Falta de iris  Estrabismo adquirido  ojos de diferente
color Sangre dentro del ojo  ojo salido
* Ganglios  Tamafio>2,5cm
Sin dolor ni inflamaciéon Consistencia dura y firme
> 4 semanas de evolucidn
e Signos y sintomas neuroldgicos focales de aparicidn
aguda o progresiva:
- Debilidad unilateral: debilidad unilateral, una de las
extremidades o de un lado del cuerpo
- Asimetria fisica (facial)
- Cambios en el estado de conciencia o mental (en el
comportamiento, confusion)
- Pérdida del equilibrio al camina
- Cojea por dolor
- Dificultad para hablar
- Alteracion en la vision: (borrosa, doble, ceguera subita)
® Presencia de masa palpable abdominal
® Hepatomegalia y/o esplenomegalia

® Aumento de volumen en alguna regién del cuerpo (masa)

POSIBLE CANCER
O ENFERMEDAD
MUY GRAVE

ALGUN RIESGO
DE CANCER

POCA
PROBABILIDAD
DE CANCER

Cuadro 4. Cuadro de clasificacidn de nifios con probabilidad de cancer

EVALUAR

CLASIFICAR TRATAMIENTO

Uno de los siguientes signos:

= Fiebre por mas de 7 dias sin causa aparente

= Dolor de cabeza, persistente y progresiva;

de predominio

> Referir urgentemente a un hospital de alta
complejidad con servicio de oncohematologia
pediatrica, si no es posible a un servicio de
hospitalizacion de pediatria




nocturno, despierta al nifio o aparece al momento de levantarse
en la mafana y puede acompafiarse de vomitos
= Dolores 6seos que han aumentado progresivamente en el ultimo
mes e interrumpen su actividad
= Petequias, equimosis y/o sangrados
= Palidez palmar o conjuntival severa
= Leucocoria
= Estrabismo de inicio reciente
= Aniridia, Heterocromia, Hifema o Proptosis exoftalmos
= Ganglios >2,5 cm didmetro, duros, no dolorosos, con evolucion >
4 semanas
= Signos y sintomas neuroldgicos focales, agudos y/o progresivos:
» Debilidad unilateral (de una de las extremidades o de un lado
del cuerpo)
» Asimetria fisica (facial)
» Cambios del
comportamiento, confusién)
» Pérdida del equilibrio al caminar

estado de conciencia o mental (en el

» Cojea por dolor
» Dificultad para hablar

» Alteraciones en la visién (borrosa, doble, ceguera subita)

= Masa palpable en abdomen

= Hepatomegalia y/o esplenomegalia

= Masa en alguna regién del cuerpo sin signos de inflamacién

= Hemograma con pancitopenias con o sin blastos

= Hallazgo de masa en imagenes radioldgicas

= Rx de hueso con reaccidén peridstica, neoformacién ésea, sol
naciente, osteolisis, osificacion tejido blando

POSIBLE
CANCER

(o]
ENFERMEDAD
MUY GRAVE

> Estabilizar al paciente, si es necesario iniciar
liguidos intravenosos, oxigeno, manejo de
dolor.

> Si se sospecha tumor cerebral y hay deterioro
neuroldgico iniciar manejo para hipertension
endocraneana.

» Hablar con los padres, explicar la necesidad e
importancia de la referencia y la urgencia de la
misma

» Resuelva todos los problemas administrativos
que se presenten

» Comuniquese con el centro de referencia

» Si cumple con la definicion de caso probable de

leucemia aguda notifique obligatorio

Uno de los siguientes:

= Pérdida de apetito en los ultimos 3 meses

= Pérdida de peso en los ultimos 3 meses

= Cansancio o fatiga en los ultimos 3 meses

= Sudoracién nocturna importante, sin causa aparente
= Palidez palmar o conjuntival leve

ALGUN RIESGO

» Examen fisico completo en busca de una causa
para los signos encontrados

> Revise la alimentacién del nifio y corrija los
problemas encontrados

> Si hay pérdida de peso, pérdida de apetito,
fatiga o cansancio refiera a consulta con el

= Linfadenopatia dolorosa o con evolucién < 4 semanas o con pediatra para iniciar estudios e investigar
didametro <2,5 cm o consistencia no dura DE CANCER posible TB, VIH
= Aumento de volumen en cualquier regidn del cuerpo con signos » Si tiene palidez palmar leve inicie hierro y
de inflamacién controla cada 14 dias, si empeora referir
urgentemente, si en control del mes no hay
mejoria solicitar hemograma, buscar causa de
anemia y tratar o referir seglin corresponda.

» Tratar la causa de la linfadenopatia con
antibidtico si es necesario y control en 14 dias,
si no mejora referir.

» Tratar con antibidtico el proceso inflamatorio
que produce aumento de volumen en una
region del cuerpo y controle en 14 dias, si no
mejora referir

» Ensefie signos de alarma para regresar de
inmediato.

» Asegure inmunizaciones y control de
crecimiento y desarrollo

No cumple criterios para clasificarse en ninguna de las anteriores POCA » Asegure inmunizaciones y control de

PROBABILIDAD
DE CANCER

crecimiento y desarrollo




ANEXO 2. FILTROS DE BUSQUEDA PARA GPC LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA Y LEUCEMIA MIELOIDE AGUDAINFANTIL

FILTRO PEDIATRICO

Infant

Child, preschool
Child

Children
Adolescent
Adolescent*
Childhood
Pediatrics

W NoU R WNR

Minors

H
©

Teenx*
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

[EY
[EN

FILTRO LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma
Acute lymphoblastic leukemia OR ALL

T-Cell leukemia

B-Cell leukemia

Acute Lymphoid Leukemia

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

o vk wN e

FILTRO LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Acute myeloid leukemia

AML

Acute erythroleukemia

Acute erythroblastic leukemia
Promyelocytic leukemia

Acute megakaryoblastic leukemia
Granulocytic leukemia
Granulocytic sarcoma

W N U R WNR

Monocytic leukemia

H
©

Monoblastic leukemia
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #70R #8 OR #9 OR #10

=
=

FILTRO FACTORES DE RIESGO

1. (Nutritional Status OR Malnutrition OR Nutritional deficienc$ OR infant feeding OR Breast
Feeding)




2. (Risk Factor OR Risk factors OR Causality OR etiology OR Predisposing factor* OR Enabling
factor*)

3. (Monitoring, Immunologic OR immune status OR Age Factor* OR Genetic Factor* OR gender
OR Immunocompetence)
(Genetic Predisposition OR Genetic susceptibility OR Genetic susceptibilities)

5. (Birth Weight OR maternal smoking OR diagnostic x ray OR x ray OR Radiography electricity
transmission)

. (Hazardous Substances OR (toxic AND agents) OR Cytotoxins OR Alkylating Agents)
7. #1 OR #2OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

FILTRO DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

1. (Early Detection of Cancer OR Early diagnosis)
(Haemogram OR hemogram OR Hematologic Test OR Blood Cell Count)
(Cytogenetic* OR  Flow Cytometry OR Cytometry OR cell sorting OR
Cytofluorometry)

4, (Immunohistochemistr$S OR Immunogold technique OR Immunolabeling technique)

5. (Bone Marrow Examination OR Bone Marrow Aspirate OR Bone Marrow
Examination*)

6. (Cytogenetic Analysis OR Cytogenetic technique* OR molecular technique OR
Karyotyping OR Core Binding Factors)

7. (Immunologic Tests OR Reverse transcriptase polymerase chain reaction OR RT-PCR OR
in situ hybridization, fluorescence OR Fluorescence In Situ Hybridization)

. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR#6 OR #7
9. #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7

FILTRO TRATAMIENTOS PROTOCOLOS Y MEDICAMENTOS LH Y LNH

Drug Therapy

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols
chemotherapy

Chemotherapy protocol

Cancer Treatment Protocol

Antineoplastic Protocol*

Radiotherapy

Cancer therapy

W e NV E®WDNR

Cyclophosphamide

=
o

. Combined regimen

=
=

. Dacarbazine

[E
N

. Doxorubicin

=
w

. ldarubicine

[InY
o

. Prednisone

[EN
(2]

. Dexamethasone

=
(o2}

. Vincristine

[E
~

. Vinblastine

[E
0o

. Etoposide

[E
Xe]

. Mechlorethamine




20. Hydroxydaunorubicin

21. Mesna

22. 2-Mercaptoethanesulfonate

23. Ifosfamide

24. Filgrastim

25. granulocyte colony-stimulating factor

26. G-CSF

27. GHSG

28. GHSG-HD

29. Epirubicin

30. BFM protocol

31. St. Jude protocol

32. DANA Farber

33. Cyclophosphamide

34. Imidazole Carboxamide

35. Methotrexate

36. 6-Mercaptopurine

37. Asparaginase

38. Erwinia

39. Cranial irradiation

40. Thioguanine

41. Cytarabine

42. AIEOP

43. EORT

44. GIMEMA

45. CCG

46. GATLA

47. Minimal residual disease OR MRD

48. BMFT-ALL protocol

49. Transplant Recipient

50. Bone Marrow Transplantation

51. Bone Marrow Grafting

52. Transplantation

53. Hematopoietic Stem Cell Transplantation

54. Peripheral Blood Stem Cell Transplantation

55. Cord Blood Stem Cell Transplantation

56. Hematopoietic Stem Cell Transplantation

57. Tissue donors

58. Matched related donor

59. Unrelated donor

60. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48

61. #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59

FILTRO PRONOSTICO LH




=

XNV R WD

(Prognosis OR Pathobiology parameter OR Prognostic factor* OR Biological Markers OR
Biological Marker OR biomarker)

(Nutritional Status OR Malnutrition OR Nutritional Deficiency)

(Monitoring, Immunologic OR immune status)

Age Factor*

Genetic Factor*

Immunocompetence

(Immunosupression OR Immunologic Deficiency Syndromes OR Immunodeficienc$)
Response to treatment

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10




ANEXO 3. IDENTIFICACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y
DECISION DE ADAPTACION

INTRODUCCION

Teniendo en cuenta la recomendacion general propuesta por la Guia Metodoldgica acerca de
adaptar guias nacionales y/o internacionales antes que desarrollar de novo guias locales, el
paso siguiente en el proceso de desarrollo de las Guia de practica clinica(GPC) es la busqueda y
calificacion de calidad de las Guias de Practica Clinica (GPC).

La decision de desarrollar una guia denovo depende de varios aspectos entre los cuales cabe
destacar: 1) la inexistencia de concordancia entre el alcance y objetivos de las GPC
encontradas y las GPC por desarrollar; 2) que los hallazgos no permitan responder a las
preguntas relevantes de la GPC por desarrollar; 3) cuando la calificacién asignada por DELBI-
AGREE es “no recomendada”; 4) cuando no se encuentran disponibles estrategias de busqueda
y tablas de evidencia; 5) cuando hay barreras insalvables para la implementacion de las
recomendaciones principales por GLIA.

El desarrollo de una guia de novo, de igual forma, seguira los pasos metodoldgicos previstos,
partiendo de la declaracion del conflicto de intereses por parte de los miembros del GDG.

METODOLOGIA

Siguiendo la metodologia propuesta por el manual del Ministerio de Proteccion Social, a
continuacidn se presentan los pasos metodoldgicos de esta fase:

1. Busqueda sistematica de Guia de Practica Clinica:

El GDG realiz6 una busqueda sistematica orientada a identificar las GPC nacionales e
internacionales disponibles. Una descripcion detallada de la estrategia de busqueda por cada
uno de los tépicos de la guia se presenta en las tablas resumen del apartado 1 de la seccién
resultados del presente documento.

2. Evaluacion de Guias de Practica Clinica identificadas:

Posteriormente el GDG, procedid a la evaluacion de la calidad de las GPC identificadas
mediante la utilizacion del Instrumento AGREE Il. Cada guia fue evaluada independientemente
por 4 evaluadores capacitados quienes calificaron cada uno de los items contenidos en los
diferentes dominios de la herramienta y se procedio a establecer un puntaje total ponderado a
cada dominio segun las calificaciones individuales otorgadas por los diferentes evaluadores.




Asi mismo, una vez evaluados todos los dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la
calidad global de la guia.

Adicionalmente, de acuerdo a las recomendaciones otros GDG internacionales, se evalud para
cada guia, el nivel de discrepancia de cada dominio con el fin de identificar dominios que
necesitaran ser revisados y que serviran de insumo para la sesién de consenso. Para esto se
utilizaron las calculadoras de agencias especializadas. Un resumen del proceso se presenta en
las tablas del apartado 2 de la seccidn resultados del presente documento y las evaluaciones
individuales y totales por dominio de cada una de las guias evaluadas se incluyen en Anexo No
1.

3. Decision de adaptacion o desarrollo de novo.

Con la informacidn obtenida de calidad global de cada guia y la identificacién de dominios del
instrumento AGREE II, se realizaron reuniones de consenso no formal con el equipo
desarrollador de cada sub-guia con el fin de determinar si existian guias para adaptar o la guia
debia realizarse de novo.

Una vez surtidos los pasos anteriormente descritos, el GDG procedié a tomar la decisidon de
desarrollar de novo o adaptar una o varias GPC existentes, tomando como insumo las
calificaciones de calidad e implementabilidad y siguiendo los criterios contenidos en la matriz
de decisién de adaptacién o desarrollo de novo de GPC contenida en el manual metodoldgico
del Ministerio de la Proteccién Social.

Un resumen de las decisiones se presenta en la tabla contenida en el apartado No 3 de la
seccion resultados del presente documento.

RESULTADOS

1. Busqueda sistemdtica de GPC:

A continuacién se presentan de manera general las caracteristicas de la busqueda sistematica
de Guias de Practica Clinica que aplica a las 4 sub-guias:

Generalidades de la buisqueda de GPC

Bases de datos vy | Las busquedas en las bases de datos electrdnicas fueron realizadas en

periodo MEDLINE (PUBMED de 1966 a 2011), LILACS (a partir de 1982 a 2011) y
Tripdatabase 2011
Portales Asi mismo, se revisaron los sitios web de varias organizaciones

gubernamentales y no gubernamentales sugeridas por el Manual del

Ministerio incluyendo el Instituto Nacional de Excelencia Clinica




[http://www.nice.org.uk <http://www.nice.org.uk/>], la red escocés
de desarrollo de Guias de practica clinica [http://www.sign.ac.uk
<http://www.sign.ac.uk/>], la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
el grupo de desarrollo de GPC de Nueva Zelanda [http://www.nzgg .
org.nz /], la Asociacion Meédica Canadiense InfoBase,
[http://www.gacguidelines.ca/] National Guideline Clearinghouse,
[http://www.guideline.gov/resources/guideline_resources.aspx],
Ministerio de  proteccién social, guiasalud de Espafia
[http://www.guiasalud.com]. Adicionalmente, se busco en
asociaciones cientificas, google scolar y scirus.

Filtros

1. (evidence-based medicine OR (evidence-based AND
(guideline[tw] OR guidelines[tw] OR recommendations)) OR
(evidence based AND (guideline[tw] OR guidelines[tw] OR
recommendation*)) OR consensus development
conference[pt] OR health planning guidelines OR guideline[pt]
OR cochrane database syst rev OR acp journal club OR health
technol assess OR evid rep technol assess summ OR CPG)

2. ("Infant"[MeSH Terms] OR "Infant*"[Text Word] OR "Child,
preschool"[MeSH Terms] OR "Child, preschool"[Text Word]
OR "Preschool Child"[Text Word] OR "Preschool
Children"[Text Word] OR "Child"[MeSH Terms] OR "Child"[Text
Word] OR "Children"[Text Word] OR "Adolescent"[MeSH
Terms] OR "Adolescent*"[Text Word] OR "Adolescence"[Text
Word] OR “childhood”[tw] OR “Pediatrics”[MeSH] OR
“PaediatricS”[tw] OR “Pediatric”’[tw] OR “Peadiatric*”[tw] OR
Teen* OR Minors[MeSH] OR “Minor*”[tw] )

Se realizaron adaptaciones de los filtros para las diferentes
bases de datos y portales.

Idiomas

Ingles, Espanol.

Poblacion

Poblacién pediatrica de menores de 18 afios con sospecha diagnostica
o diagndstico confirmado.

A continuacion se presentan los filtros utilizados por patologia y los resultados preliminares.

Tabla No. 4 RESULTADOS DE LA SUB-GUIA: LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Filtro de busqueda

("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR “Acute lymphoblastic
leukemia”[All fields] OR “Acute
lymphoblastic leukemia”[tw] OR ALL[tw] OR
"Leukemia, T-Cell"[Mesh] OR “T-Cell
leukemia”[tw] OR "Leukemia, B-Cell"[Mesh]




OR “B-Cell leukemia”[tw] OR "Acute
Lymphoid Leukemia"[tw])

Numero de GPC obtenidas

Numero de GPC evaluadas por los miembros
del GDG

Tabla No. 5 RESULTADOS DE LA SUB-GUIA: LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Filtro de busqueda ("Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh] OR
“Acute myeloid leukemia”[tw] OR “Acute
myeloid leukemia”[tw] OR AML[tw] OR
"Acute erythroleukemia"[tw] OR "Leukemia,
Erythroblastic, Acute"[Mesh] OR "Acute
erythroleukemia" [tw] OR "Acute
erythroblastic leukemia"[tw] OR "Leukemia,
Monocytic, Acute"[Mesh] OR “Promyelocytic

leukemia”[tw] OR "Leukemia,
Megakaryoblastic, Acute"[Mesh] OR “Acute
megakaryoblastic leukemia”[tw] OR

“granulocytic leukemia”[tw] OR "Sarcoma,
Myeloid"[Mesh] OR “granulocytic
sarcoma”[tw] OR “monocytic leukemia”[tw]
OR “monoblastic leukemia”[tw])

Numero de GPC obtenidas

Numero de GPC evaluadas por los miembros del
GDG

El resultado preliminar fue validado de apariencia por cada equipo desarrollador.

2. Evaluacion de calidad de GPC

Cada guia identificada fue evaluada por el Instrumento AGREE Il por 4 evaluadores con el fin
de identificar la calidad global de la guia y conocer si esta es recomendada, recomendada con
modificaciones o no recomendada.

Con el fin de ayudar al proceso de decisién de adaptar o desarrollar de novo, algunos grupos
desarrolladores recomiendan el calculo del nivel de discrepancia entre los evaluadores para
cada dominio y para la evaluacién global de la GPC. El resultado permite identificar cuales




dominios deben ser revisados en las reuniones de consenso que puedan afectar la decision

final, asi como brinda mayor transparencia al proceso.

Resultados de la identificacién y calificacién de GPC

NOMBRE DE LA GUIA

GRUPO
DESARROLLA
DOR

PAIS

IDIOMA

ANO DE
PUBLICACION/ACTUALI
ZACION

FECHA DE
BUSQUEDA

RECOMENDACION
SEGUN
CALIFICACION
AGREE Il

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Childhood
Lymphoblastic

Acute

Leukemia Treatment

(PDQ®)

National
Cancer
Institute

Estados
Unidos

Ingles

Mayo 24 2011

actualizacion

No reporta

No recomendada

Guia Clinica Leucemia
en menores de 15
anos

Ministerio de
Salud de
Chile

Chile

Espafiol

2005

2003

No recomendada

Diagndstico

temprano y oportuno
de la leucemia aguda
en la infancia y en la
adolescencia en el
primer nivel de

atencidn;

Secretaria de
Salud

México

Espaiiol

2008

No reporta

No recomendada

LEUCEMIA MIELOIDE Al

GUDA

Childhood
Myeloid
Leukemia/Other
Myeloid Malignancies
Treatment (PDQ®)

Acute

National
Cancer
Institute

Estados
Unidos

Ingles

Abril 2011 Actualizacidn

No reporta

No recomendada

Clinical management
of primary non-acute
promyelocytic
leukemia acute
myeloid leukemia:
practice Guidelines by
the Italian Society of

Hematology

Sociedad
italiana de
hematologia

Italia

Ingles

Junio 2005

No reporta

No recomendada

Decision acerca de adaptar o de desarrollar una GPC de novo




En coherencia con el proceso previamente desarrollado, a continuaciéon se presentan las

decisiones tomadas por el GDG respecto a adaptar o desarrollar de novo. Para cada uno de las

sub-guias, se detalla la justificacion de la decisién tomada mediante consenso no formal.

La siguiente tabla se realizo con base en la matriz de decisiones de la Guia Metodoldgica.

Resumen de decisiones

Concordancia Responde
g L Disponibilidad Disponibilidad ..
con el alcance y | preguntas Calificacion ) Decisidn
NOMBRE DE LA GUIA . de estrategias | de tablas de
objetivos de la | relevantes de la | AGREE I ) X X del GDG
de busqueda evidencia
GPC GPC
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
Childhood Acute
LymphOblastic NO
. Sl PARCIALMENTE NO NO
Leukemia Treatment RECOMENDADA
(PDQ®)
Guia Clinica Leucemia -
en menores de 15 (Sl PARCIALMENTE PARCIALMENTE | NO
. RECOMENDADA
afos Desarrollo
Diagnéstico de novo
temprano y oportuno
de la leucemia aguda NO
en la infancia y en la | PARCIALMENTE PARCIALMENTE NO NO
. RECOMENDADA
adolescencia en el
primer nivel de
atencion;
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
Childhood Acute
Myeloid -
Leukemia/Other Sl PARCIALMENTE NO NO
) ) ) RECOMENDADA
Myeloid Malignancies
Treatment (PDQ®)
Clinical management
. Desarrollo
of primary non-acute
. de novo
promyelocytic
leukemia acute NO
. . Sl PARCIALMENTE NO NO
myeloid leukemia: RECOMENDADA

practice Guidelines by
the Italian Society of
Hematology




CONCLUSION:

Para la elaboraciéon de la Guia de practica clinicade Leucemias y Linfomas en edad pediatrica es
necesario realizar un desarrollo de novo puesto que no se encuentran guias de practica clinica de
calidad apropiada y con aspectos relevantes que permitan realizar una adaptacién adecuada para el
contexto colombiano.




ANEXO 4. TABLAS DE GRADE

Una fase Vs dos fases de intensificacion
Pregunta: Deberia una fase de intensificaciéon Vs dos fases de intensificacion usarse en Adultos jovenes con leucemia linfoide aguda?
Bibliografia: Nachman JB, et al J Clin Oncol 2009; 27:5189-5194
Evaluacion de la calidad % SLE
Calidad Importancia

No of estudios Disefio  |Riesgo de sesgo Inconsistencia Aplicabilidad Imprecision Otras consideraciones Una fase Dos fases
Sobrevida libre del evento a 5 afios(Evento definido como: falla en la induccién, recaida, muerte en remisién o neoplasia maligna secundaria, lo que ocurriera primero)
1 ecc’ no serio N/A Seria® N/A ninguna MODERADA CRITICA

71.1%) 77.1%

P=0.48

' ECC no disponible especificamente para esa poblacién. Se trata de un subestudio de un ECCA que incluye poblacién entre 16y 21 afios (Seibel et al Blood 2008; 111:2548-2555).
*Toxicidad no analizada entre brazos del estudio sino por grupo de edad. Se presenté mayor toxicidad en la poblacion mayor de 16 afios en necrosis avascular e hiperglucemia comparado con grupos de edad
menores p<0.001

Una terapia de posinduccion intensiva Vs una fase de intensificacion tardia
Pregunta: Deberia una terapia posinduccion intensiva temprana vs una fase de intensificacion tardia usarse en Adultos jévenes con leucemia linfoide aguda?
Bibliografia: Nachman JB, et al J Clin Oncol 2009; 27:5189-5194

Evaluacidn de la calidad No of pacientes Efecto
Calidad Importancia
X N X X o L X X Una terapia posinduccién|Una fase de[Relativo
No of estudios |Disefio|Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Aplicabilidad Imprecisiéon Otras consideraciones |, i i e ., ;
intensiva temprana intensificacion tardia (95% 1)

Sobrevida libre del evento a 5 aiios (Evento definido como: falla en la induccidn, recaida, muerte en remision o neoplasia maligna secundaria, lo que ocurriera primero)




ECC" |noserio N/A Seria' N/A ninguna 72/88 51/76 HR 1.8 MODERADA [CRITICA

(81.8%) (67.1%)" P=0,07

'ECCno disponible especificamente para esa poblacidn. Se trata de un subestudio de un ECCA que incluye poblacién entre 16 y 21 afios (Seibel et al Blood 2008; 111:2548-2555).
*Toxicidad no analizada entre brazos del estudio sino por grupo de edad. Se presentd mayor toxicidad en la poblacion mayor de 16 afios en necrosis avascular e hiperglucemia comparado con grupos de edad
menores p<0.001

Pregunta:Efectividad del uso de Protocolo CCG vs Protocolo CALGB para el tratamiento de los adolescentes y adultos jovenes con LLA
Bibliografia: Stock W, La M, Sanford B, Bloomfield CD, Vardiman JW, et Al. What determines the outcomes for adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia treated on cooperative group
protocols? A comparison of Children's Cancer Group and Cancer and Leukemia Group B studies. Blood. 2008 Sep 1;112(5):1646-54.

1
Resumen de Hallazgos

Evaluacién de la calidad Importancia
N° de Pacientes Efecto
N° de[ . Riesgo de . . o .. Otras conside-|Protocolo del CCG Protocolo grupo|Relativo .
. |Disefio Inconsistencia Aplicabilidad |Imprecision ) . Absoluto Calidad
estudios sesgo raciones NINOS CALGB ADULTOS ((95% IC)
Supervivencia (mediana 7 afios; medido: Supervivencia libre de enfermedad a 7 afios)
1 Estudio Sin limitaciones|N/A Seria’ N/A Asociacion 63% (1C95% 55 a 72%) |34% (1C95% 24 a|RHR* 2.2 (1.6 a[408 mas por 1000 (de| CRITICA
Observacional importantes fuerte® 44%)° 3) 204 mas 680 mas) BAJA
Supervivencia Global (seguimiento mediana 7 afios; medida: Supervivencia)
1 Estudio Sin limitaciones|N/A Seria’ N/A Asociacion 67% (IC 95% 58 a 75%)[46% (IC95% 36 3 RHR* 1.9 (1.3 a|334 mas por 1000 IMPORTANTE
Observacional importantes fuerte® 56%)° 2.7) (del1l mas a 631|BAJA
mac)
' En el protocolo CALBG hubo 4 casos de toxicidad relacionada con el tratamiento frente a 2 casos (infecciones) en el protocolo CCG
2 Cohortes no concurrentes
3 Limite inferior >25%

* RHR=Relative Hazard Rate
®p < 0.001 vs protocolo CCG




IMPACTO DE LA REDUCCION DE LA TOXICIDAD Y MEJORIA EN LA EFECTIVIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA INTENSIVA CONVENCIONAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Pregunta:Efectividad y seguridad del uso de Protocolo DCLSG ALL8 para el tratamiento de los adolescentes y adultos jévenes con LLA

Bibliografia:kamps WA, Bokkerink JP, Hakvoort-Cammel FG, Veerman AJ, Weening RS, et Al. BFM-oriented treatment for children with acute lymphoblastic leukemia without cranial irradiation and treatment
reduction for standard risk patients: results of DCLSG protocol ALL-8 (1991-1996). Leukemia. 2002 Jun;16(6):1099-111.

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad Importancia
N° de Pacientes
N° de[ . Riesgo de . . o .. Otras conside-|Pacientes riesgo[Pacientes riesgo ) ) .
. |Disefio Inconsistencia Aplicabilidad |Imprecision ) . i . Pacientes riesgo alto Calidad
estudios sesgo raciones estandar intermedio
Supervivencia global (a 5 afios)
1 Estudio Sin limitaciones|N/A No grave N/A Ninguna 158/170 205/241 23/56 (40%;( CRITICA
Observacional importantes (93%; ee 2%) (85%; ee 2%) ee: 8%)
Recaidas (Durante y después del tratamiento; seguimiento mediana 5 afios )
1 Estudio Sin limitaciones|N/A No grave N/A Ninguna 23/170 58/241 25/56 IMPORTANTE
Observacional importantes (13.5%) (24%) (44.6%) BAJA
Supervivencia libre del evento (a 5 afios)
1 Estudio Sin limitaciones|N/A No grave N/A Ninguna 145/170 176/241 22/56 (39%;|z IMPORTANTE
Observacional importantes (85%; ee3%) (73%; ee 3%) ee 7%)
ee: error estandar
Pregunta: Deberia la No terapia con Ciclofosfamida Vs Ciclofosfamida utilizarse en Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda de Riesgo Estandar?™?
Escenario: Hospital

Bibliografia: Vilmer E, Suciu S, Ferster A, Bertrand Y, Cavé H, et Al. Long-term results of three randomized trials (58831, 58832, 58881) in childhood acute lymphoblastic leukemia: a CLCG-EORTC report. Children
Leukemia Cooperative Group. Leukemia. 2000 Dec;14(12):2257-66.




Evaluacion de la calidad No of pacientes Efecto

Calidad|Importancia

U PR - - — - . - N . ._|Relativo
No of estudios |Disefio[Riesgo de sesgo [Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon Otras consideraciones |No Ciclofosfamida |Ciclofosfamida (95% Q1) Absoluto
0
Sobrevida libre de enfermedad a 10 afios (seguimiento mediana 9.4 afios)
1’ ECC |no serio N/A no seria N/A ninguna 134/191 136/192 HR 1.06 (0.72 a 1.56)*[21 més por 1000z CRITICA
(70.2%) (70.8%) ALTA

' Ciclofosfamida (1g/m2) en los dias 1 y 29 del Protocolo B (Consolidacion)
? Pacientes menores de 18 afios con criterios de LLA. 58831 pacientes riesgo estandar (RF< 1.2), 58832 riesgo moderado (RF 1.2-1.7) y alto (RF >1.7). (numero de blastos circulantes, tamafio hepético y bazo: RF).
3 Estudio EORTC-CLCG 58831

* No CPM vs. CPM: SLE * d.e. a 10 afios:70% + 3.7% vs. 71% + 3.3%. Hazard ratio (No CPM vs CPM: grupo control) 1.06 (95% IC 0.72—-1.56).
No datos de toxicidad para esta intervencion

Pregunta: Deberian las Dosis alta de metotrexate vs Dosis alta de metrotexate mas Irradiacion craneal utilizarse para Profilaxis de Sistema Nervioso en Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda de Riesgo Medio y
Alto?*

Bibliografia: Vilmer E, Suciu S, Ferster A, Bertrand Y, Cavé H, et Al. Long-term results of three randomized trials (58831, 58832, 58881) in childhood acute lymphoblastic leukemia: a CLCG-EORTC report. Children
Leukemia Cooperative Group. Leukemia. 2000 Dec;14(12):2257-66.

Evaluacion de la calidad No de pacientes

Calidad [Importancia

X . X X X o L X X X Dosis alta de metrotexate mas|
No of estudios [Disefio [Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision |Otras considerationes [Dosis alta de metotrexate irradiacié I
irradiacion cranea

Sobrevida libre de enfermedad a 6 afios (seguimiento mediana 9.4 afios)




1 ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 61/93 61/90 CRITICA
(66% + 5%) (68% + 4.8%) ALTA

Tasa de recaidas aisladas a SNC (seguimiento mediana 9.4 afios)

1 ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 7/93 6/90 CRITICA
(7% +2.9%) (7% +2.8%) ALTA

Tasa de recaidas a SNC (seguimiento mediana 9.4afios)

2

1 ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 14/93 8/90 CRITICA

(15% + 4%) (9% +3.2) ALTA
' Nifios > 2 afios de edad: 24 Gy, Nifios 1-2 afios de edad: 20 Gy.
2 EstudioEORTC-CLCG 58832

® No irradiacion vs radiacién HR 0.57 (0.24 a 1.35)

Pregunta: ¢Cual es el impacto de la reduccion de la quimioterapia intensiva convencional sobre Ila morbilidad infecciosa en pacientes pedidtricos con LLA?:
Bibliografia: Van Tilburg CM, Sanders EA, Nibbelke EE, Pieters R, Revesz T, et Al. Impact of reduced chemotherapy treatment for good risk childhood acute lymphoblastic leukaemia on infectious morbidity. Br J
Haematol. 2011 Feb;152(4):433-40

Evaluacion de la calidad Numero de eventos por paciente
Calidad|lmportancia
No de|l . Riesgo de X X o L. Otras Riesgo estandar RE / quimioterapialRiesgo medio RM / quimioterapia
. Diseiio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon . . . . L, . .
estudios sesgo consideraciones menos intensiva mas intensiva

Hospitalizaciones por Episodios Febriles y neutropenia (seguimiento medio 80 semanas)

1 observacional[no serio N/A no serio N/A ninguna 4 70 IMPORTANTE

Hospitalizaciones por Episodios Febriles y bacteremia (seguimiento medio 80 semanas)

1 observacional[no serio N/A no serio N/A ninguna 3 24

|IMPORTANTE




Hospitalizaciones por Episodios Febriles e interrupciones en la quimioterapia (seguimiento medio 80 semanas)

1 observacional[no serio N/A no serio N/A ninguna 10 34"

Hospitalizaciones por Episodios Febriles y antibiéticos IV formulados (seguimiento medio 80 semanas)

1 observacional[no serio N/A no serio N/A ninguna 13 92! IMPORTANTE
"RE vs RM p < 0.05

Una terapia menos intensiva en pacientes con LLA de bajo riesgo
Pregunta: Deberia un tratamiento menos intensivo (sdlo terapia antimetabolitos) utilizarse en nifios con LLA de muy bajo riesgo?

Bibliografia: Chauvenet AR, Martin PL, Devidas M, Linda SB, Bell BA, Kurtzberg J, Pullen J, Pettenati MJ, Carroll AJ, Shuster JJ, Camitta B.Antimetabolite therapy for lesser-risk B-lineage acute lymphoblastic leukemia
of childhood: a report from Children's Oncology Group Study P9201. Blood. 2007 Aug 15;110(4):1105-11. Epub 2007 Apr 18.

Evaluacién d

e la calidad

No de participantes

Efecto
Calidad Importancia
i pacientes con >5% de
pacientes con <o = 5% de blastos en j ,
. . . . . . . . ) , , , blastos en médula dsea al
No de estudios |Disefio [Riesgo de sesgo |Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon Otras consideraciones [médula 6sea al dia 15 e
ia
n=525
n=46
Sobrevida libre del evento a 6 afios”’
1 Cohorte|N/A N/A N/A N/A ninguna BAJA CRITICA
87.6£2% 76.1+9.3%>*

! Evento definido como recaida, segunda neoplasia o muerte por cualquier causa
? Sobrevida global 97.2%; Sobrevida libre de evento a 6 afios 86.6%; TOXICIDAD : Aumento de transaminasas 52%; Neurotixicidad 8.8%

*p<0.010

Para otros subgrupos las diferencias en sobrevida no fueron significativas







Autor(es): Teuffel 2011,

Pregunta: Deberia la Dexametasona 'S Prednisona usarse para la Leucemia linfoide aguda infantil?

Bibliografia: Teuffel O, et al. Dexamethasone versus prednisone for induction therapy in childhood acute lymphoblastic leukemia: a systematic review and meta-analysis. Leukemia 2011; 25; 1232-8

Evaluacion de la calidad No de pacientes Efecto

calidad Importan
N P . . . — . . . . Relativo
No de estudios|Disefio Riesgo de sesgo|InconsistencialAplicabilidad|Imprecisidn|Otras consideraciones [Dexametasona|Prednisona (95% CI) Absoluto
0

Tasa de eventos (definido como muerte por cualquier causa, leucemia refractaria o recaida, o segunda neoplasia)

5 Ensayos aleatorizados|No serio® seria™? No seria Noseria  [ninguna’ 676/4176 862/4204 |RR 0.80 (0.68 a 0.94)[41menos por 1000 CRITICA™®
(16.2%) (20.5%) MODERADA

Tasa de eventos razon dosis PRED/DEX 27

2 Ensayos aleatorizados|no serio’ No seria No seria No seria ninguna 182/1021 183/1041 (RR 1.01 (0.84 a 1.22)[2 mas por 1000 CRITICA®
(17.8%) (17.6%)

Tasa de eventos razén dosis PRED/DEX <7

3 Ensayos aleatorizados|no serio’ No seria No seria No seria ninguna 494/3155 679/3163 |RR0.73 (0.68 a 0.94)|58 menos por 1000 CRITICA®
(15.7%) (21.5%)

Tasa recaida al SNC

6 Ensayos aleatorizados|no serio’ No seria No seria No seria ninguna 147/4407 286/4466 |RR0.53 (0.44 a 0.65)/30 menos por 1000 CRITICA
(3.3%) (6.4%) ALTA

TOXICIDAD Evento adverso Muerte durante la induccion

4 Ensayos aleatorizados|no serio’ No seria No seria No seria ninguna NR® NR® RR 2.31(1.46 a 3.66) NC’ CRITICA

TOXICIDAD Evento adverso Neurosiquiatrico

3 Ensayos aleatorizados|No serio No seria No seria No seria Fuerte asociacion® NR® NR® RR 4.55 (2.45 a 8.46) NC’ CRITICA

ALTA

TOXICIDAD Evento adverso Miopatia




2 Ensayos aleatorizados|No serio No seria No seria No seria Muy fuerte asociacion’ NR® NR® RR7.05 (3 a16.58) [NC’ CRITICA
ALTA

' Riesgo bajo de sesgo
2 Heterogeneidad 12=60%. Sin embargo, la heterogeneidad esta explicada por las diferencias entre las razones de  dosis de PRED/DEX <7 'y =2 7.
® Cuando la razén de dosis PRED/DEX fue <7, el RR fue de 073 [066 0.81], cuando la razen fue > 7, e RR fue de 101 [0.84, 1.22]
4 Incluye muerte por cualquier causa, leucemia refractaria o recaida, o segunda neoplasia)
> Sin diferencia en la tasa de mortalidad. RR para tres estudios con 3156 participantes de 0.91(0.76 a 1.09) p=0.30.
¢ RR>2
"RR>5

® NR: No reporta
° NC: No calculable




Autor: van Dalen 2011
Preguunta: Deberia el tratamiento con antraciclinas 'S tratamiento sin antraciclinas usarse para la leucemia linfoide aguda?1
Bibliography: van Dalen, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;(1):CD006647. Treatment including anthracyclines versus treatment not including anthracyclines
Evaluacion de la calidad No de pacientes Efecto

Calidad|lmportancia
No de| . Riesgo de| X X L L Otras Tratamiento con|Tratamiento sin|Relativo

. Diseiio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon . . L . Absoluto
estudios sesgo consideraciones antraciclinas antraciclinas (95% CI)
Supervivencia global (seguimiento 34-84;18;NE mesesz)
3 Ensayos serio® No seria No seria seria’ ninguna NR®/460 NR®/452 HR 1.22 (095 a CRITICA
clinicos 1.57) BAJA
Supervivencia libre de evento (seguimiento 18-34 meses’; definido evento de acuerdo a los autores de los estudios originales)
2 Ensayos serio® No seria ® No seria seria’ ninguna NR®/440 NR®/452 HR 1.05 (0.76 alp CRITICA
clinicos 1.46)

! No datos de toxicidad
2 Disintos tiempos de seguimiento para cada uno de los ECC
3 Todos los estudios riesgo incluidos en el meta analisis son de riesgo de sesgo no claro
4 Amplios intervalos de confianza en un estudio
> No mencionado para un estudio
° Heterogeneidad 12 56%, pero p=0.13

7 Limite inferior >25%
® No reporta datos

Pregunta: Deberia una disminucién de dosis de antraciclinas en pacientes de riesgo bajo seguin protocolo ALL-BFM 95 vs una terapia con mayores dosis de antraciclinas en pacientes de riesgo bajo segln protocolo
ALL-BFM 90 de 18 de edad
Settings: Hospital
Bibliography: Moéricke A, Reiter A, Zimmermann M, Gadner H, Stanulla M. Et Al. Risk-adjusted therapy of acute lymphoblastic leukemia can decrease treatment burden and improve survival: treatment results of 2169
unselected pediatric and adolescent patients enrolled in the trial ALL-BFM 95. Blood. 2008 May 1;111(9):4477-89.

. . ~ . . . 1
utilizarse en Pacientes menores afos con leucemia linfoide aguda?




Evaluacion de la calidad

No de pacientes

Efecto

Calidad |Importancia
. Menores dosis de antraciclinas . . ., |Diferencia
No de| . Riesgo de X X o .. |other Mayores dosis de antraciclinas segtin
i Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad|lImprecision| i X segun protocolo ALL-BFM 95 (95% 1)
estudios sesgo considerations g protocolo ALL-BFM 90 n= 826
Sobrevida libre de eventos a 6 afios
1 Estudio no serio  |no seria Seria’ no seria ninguna 89.5% +1.1% 88.7% +1.1% 0.8% ? CRITICA
observacional 1.6 a3.2%) MUY
BAJA
Incidencia acumulada de recaidas
1 Estudio no serio  |no seria Seria’ no seria ninguna 7.8% +1.0% 9.3%+ 1.0 1.5% (- CRITICA
observacional 1.3a5.5%) MUY
BAJA

' Riesgo bajo definido como: WBC menor que 20 X 1079/L, y edad al diagndstico entre 1y 6 afios, no T-ALL.

2
Cohortes no concurrentes




Pregunta:Efectividad

del

uso de

dexrazosane

como

cardioprotector

en

nifios

con

LLA

en

tratamiento

con

doxorubicina

(ECC)

Bibliografia: Bryant J, et al. Clinical and cost effectiveness of cardioprotection aGPCnst the toxic effects of anthracyclines given to children with cancer : a systematic review British Journal of cancer 2007; 96: 226-

230

! Resultados basados en el studio de Lipshultz 2004

Evaluacion de la calidad No de pacientes Rleenet entre Calidad|lmportancia
tratamientos

I I " i tratamientos
Calidad|lmportancia

No de| . _ [Riesgo de . . . .. _|Other DOXORUBICINA DOXIRUBICINA + DEXRAZOXANE|Valor p

X Disefio InconsistencialAplicabilidad|Imprecision X X

estudios sesgo considerations n=101 n=105

Pacientes con troponina T elevada (Media seguimiento 2.7 afios)

1 ECC |noserio NA No seria NA ninguna 50% (38 a 62%) 21% (13 a 31%) <0.001 CRITICA

Pacientes con troponina T elevada extrema (Media seguimiento 2.7 afios)

1 ECC |noserio NA No seria NA ninguna 32% (21 a 43%) 10% (4 a 18%) <0.001 CRITICA
ALTA

Pacientes con multiples elevaciones de la troponina T (Media seguimiento 2.7 afios)

1 ECC |noserio NA No seria NA ninguna 37% (26 a 49%) 12% (6 a 21%) <0.001 CRITICA
ALTA

Sobrevida libre de evento a los 2.5 afios

1 ECC |noserio NA No seria NA ninguna 83% 83% 0.87 CRITICA

Pregunta:Efectividad del uso de dexrazosane como cardioprotector en nifios con LLA en tratamiento con doxorubicina (ECC)

Bibliografia: Lipshultz SE, Scully RE, Lipsitz SR, Sallan SE, Silverman LB, et Al. Assessment of dexrazoxane as a cardioprotectant in doxorubicin-treated children with high-risk acute lymphoblastic leukaemia: long-term

follow-up of a prospective, randomised, multicentre trial. Lancet Oncol. 2010 Oct;11(10):950-61.




No de| . _ |Riesgo de| . . o . |other DOXORUBICINA DOXIRUBICINA + DEXRAZOXANE|Valor p
X Disefio InconsistencialAplicabilidad|Imprecision X X

estudios sesgo considerations n=100 n=105

Media fraccién de acortamiento ventriculo izquierdo (Media seguimiento 5 afios)

1 ECC  |No serio® N/A No seria N/A Ninguna -0.82(-1.31a-0.33) |-0.41(-0.88 a 0.06) 0.22 CRITICA®

Z score Dimensidn al final de la sistole (Media seguimiento 5 afios)

1 ECC No serio N/A No seria N/A Ninguna 0.57 (0.21a 0.93) 0.15(-0.20 a 0.51) 0.10 CRITICA
ALTA

Engrosamiento pared ventricular izquierda (Media seguimiento 5 afios)

1 ECC No serio N/A No seria N/A Ninguna -1.23 (-1.56 a -0.90) -0.76 (1.08 a -0.44) 0.04 CRITICA®
ALTA

Razén engrosamiento/dimensién (Media seguimiento 5 afios)

1 ECC |No serio N/A No seria N/A Ninguna -1.07 (-1.44 a-0.70)  |-0.41(-0.76 a -0.06) <0.05 CRITICA®

Sobrevida libre de evento a 8.7 afios

1 ECC |No serio N/A No seria N/A Ninguna 77% (67 a 84%) 76% (67 a 84%) 0.99 CRITICA

! Riesgo bajo de sesgo
% Sin embargo, se obtuvo beneficios en el subgrupo de nifias (1.17 (0.24 a 2.11)) vs el subgrupo de nifios (-0.10 (-0.87 a 0.08)) p=0.04

® Diferencia 0.66 (IC95%=0.64 a 0.68). Asi mismo, los beneficios fueron predominantemente en el subgrupo de nifias (1.15 (0.44 a 1.85)) vs el subgrupo de nifios (0.19 (-0.42 a 0.81)) p<0.05
* Direrencia 0.47 (1C95%=0.46 a 0.48)

Pregunta:El|

uso

de

dexrazoxane

como

cardioprotector en

nifios con

LLA)

disminuye

la aparicion

deneoplasias

malignas

secundarias?

Bibliografia: Barry EV, Vrooman LM, Dahlberg SE, Neuberg DS, Asselin BL, Athale UH, Clavell LA, Larsen EC, Moghrabi A, Samson Y, Schorin MA, Cohen HJ, Lipshultz SE, Sallan SE, Silverman LB. Absence of secondary
malignant neoplasms in children with ALTA-risk acute lymphoblastic leukemia treated with dexrazoxane. J Clin Oncol. 2008 Mar 1;26(7):1106-11




! Misma cohorte estudio Lipshultz 2010

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos
Calidad|lmportancia
No de| . _ |Riesgo de| : X o .. |Other DOXORUBICINA DOXIRUBICINA + DEXRAZOXANE|Valor p
X Disefio InconsistencialAplicabilidad|Imprecision X X
estudios sesgo considerations n=100 n=105
Incidencia segundas neoplasias (seguimiento 6.2 afios mediana; medida: incidencia)2
1 ECC No serio N/A No seria N/A Ninguna 0 0 0.56 CRITICA

Investigaciones futuras:




Se requiere por tanto de estudios bien disefiados, controlados, y aleatorizados con un periodo de seguimiento prolongado para evaluar la real frecuencia
real y la importancia de los factores de riesgo y consecuencias de la cardiotoxicidad relacionada a las antraciclinas y dar una recomendacion fuerte sobre la
cardioproteccién. Ademas de la necesidad de evaluar nuevas tecnologias para estimar el potencial de dafio cardiaco sin alterar la eficacia antitumor de las
antraciclinas.




Erwinia asparaginasa Vs E coli asparaginasa

Pregunta: Deberia la Erwinia asparaginasa 'S E coli asparaginasa utilizarse en malignidades linfoides en nifios ?

Bibliography: Duval M, et al. Blood 2002; 99: 2734-2739

Evaluacion de la calidad No of pacientes Efecto

Calidad|lmportancia
No de| . _ |Riesgo de| : X o .. Otras Erwinia E coli|Relativo
X Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon K X X X Absoluto

estudios sesgo consideraciones asparaginasa asparaginasa (95% CI)

Sobrevida libre de eventos a seis afios"

1 ECC |No serio N/A No serio N/A N/A 207/346 260/354 HR 1.60 (1.22 a|146 mas por 1000 (desde 67a CRITICA
(59.8%) (73.4%)" 2.09) 203)

Sobrevida global a seis aiios

1 ECC |No serio N/A No serio N/A N/A 260/346 297/354 HR 1.66 (1.20 a|113 mas por 1000 (desde 49 CRITICA
(75.1%) (83.9%)a 2.23) a144) ALTA

Falla en la remision

1 ECC |No serio N/A No serio N/A N/A 12/319 4/334 OR 3.23 (0.96 a|26 més por 1000 (desde 0 a 132) CRITICA
(3.8%) (1.2%) 13.84)* ALTA

TOXICIDAD Anormalidades en la coagulaciéns

1 ECC |No serio N/A No serio N/A N/A 41/346 107/354 NC 302 menos por 1000 (desde CRITICA®
(11.8%) (30.2%)° menos de 302 a 302) ALTA

! logranktest:p=0.0004 Evento definido como falla en la remision, recaida o muerte en la remision completa

3 logrank test: p=.002 *p=0.042 ® P<0.0001° La incidencia de otros desenlaces de toxicidad no fueron significativamente diferentes NC: No calculado




Autor: Salzer 2010

Pregunta: Deberian el metotrexate v Vs el oral Nifios leucemia linfoide aguda ?

Bibliografia: Salzer WL, Devidas M, Carroll WL, Winick N, Pullen J, Hunger SP, Camitta BA.
from the children's oncology group. Leukemia. 2010 Feb;24(2):355-70.

metotrexate usarse en con

Long-term results of the pediatric oncology group studies for childhood acute lymphoblastic leukemia 1984-2001: a report

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos

Calidad Importancia

No el . . |Riesgo de X X L L Otras Metotrexate IV n=(Metotrexate Oral

i Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon i i Valor p

estudios sesgo consideraciones 330 n=336

Sobrevida libre de eventos a 10 afios

1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 77.5+2.7 66.3+3.1 0.0014 CRITICA
MODERADA

Neurotoxicidad aguda

1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 8.3% 3.7% <0.001 CRITICA
MODERADA

! Estudio POG 9005

2 5.

Riesgo no claro de sesgo
Autor: Salzer 2010
Pregunta: Deberia la asparaginasa usarse en Nifios con leucemia linfoide aguda ?

Bibliografia: Salzer WL, Devidas M, Carroll WL, Winick N, Pullen J, Hunger SP, Camitta BA. Long-term results of the pediatric oncology group studies for childhood acute lymphoblastic leukemia 1984-2001: a report
from the children's oncology group. Leukemia. 2010 Feb;24(2):355-70.

Evaluacion de la calidad No de pacientes Diferencia entre|Calidad Importancia




tratamientos
No de[ . _ [Riesgo de . . o .. Otras No asparaginasa n=|Asparaginasa
X Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon K X Valor p
estudios sesgo consideraciones 157 n=160
Sobrevida libre de eventos a 10 afios
1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 42.7+4.6 61.8+4.3 0.0012 CRITICA®
MODERADA
! Estudio POG 8704
2 5.
Riesgo no claro de sesgo
* Toxicidad no reportada
Autor: Salzer 2010
Pregunta: Deberian altas dosis de metotrexate (5gr/m2) usarse en Nifios con leucemia linfoide aguda?1

Bibliografia: Salzer WL, Devidas M, Carroll WL, Winick N, Pullen J, Hunger SP, Camitta BA. Long-term results of the pediatric oncology group studies for childhood acute lymphoblastic leukemia 1984-2001: a report

from the children's oncology group. Leukemia. 2010 Feb;24(2):355-70.

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos
Calidad Importancia
No de| . _ |Riesgo de . . o .. Otras Sin dosis altas de|Dosis altas de metotrexate
X Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad Imprecisiéon K X Valor p
estudios sesgo consideraciones metotrexate n=151 [(5gr/m2) n=148
Sobrevida libre de eventos a 10 afios
1 Ecc’ |serio? N/A No serio N/A N/A 65.8+7.3 78.0 £ 6.0 0.029 CRITICA?
MODERADA
! Estudio POG 9404
25
Riesgo no claro de sesgo
* Toxicidad no reportada
Autor Asselin 2011
Pregunta: Deberian las Altas dosis de metotrexate usarse para la leucemia linfoblastica de células ?
Bibliografia: Asselin BL, et al. Blood 2011; 118: 874-883
Evaluacion de la calidad No de pacientes Efecto Calidad|Importancia




No de[ = Riesgo de . . . . . |Otras Altas dosis de
X Disefio Inconsistencia|Aplicabilidad|lImprecision K X Control |Absoluto

estudios sesgo consideraciones metotrexate

Sobrevida libre de enfermedad a cinco afios (seguimiento medio 5 afios)

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 118/148 102/151 675 menos por 1000 (de menos 675 a menos CRITICA
aleatorizados (79.7%)3 (67.5%)" [675) ALTA

Sobrevida libre de enfermedad a 10 afios (seguimiento medio 10 afios)

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 114/148 100/151 [662 menos por 1000 ( desde menos 662 a CRITICA
aleatorizados (77%)° (66.2%)° |menos 662) ALTA

Sobrevida global a 5 afios (seguimiento medio 5 afios)

1 Ensayos No serio N/A no seria N/A ninguna 125/148 113/151 |748 menos por 1000 (desde menos 748 hasta CRITICA
aleatorizados (84.5%)’ (74.8%)® |menos 748) ALTA

Sobrevida global a 10 afios (seguimiento medio 10 afios)

1 Ensayos no serio N/A no seria N/A ninguna 119/148 113/151 (748 menos por 1000 (desde menos 748 a CRITICA
aleatorizados (80.4%)° (74.8%)"|menos 748) ALTA

TOXICIDAD Hematolégica (evaluada con: Neutropenia grado 3,4; anemia y/o trombocitopenia)

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 140/148 138/151 [914 menos por 1000 (desde menos 914 hasta CRITICA
aleatorizados (94.6%) (91.4%)"!|menos 914) ALTA

TOXICIDAD Infecciones

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 98/148 102/151 [675 menos por 1000 (desde menos 675 alz CRITICA
aleatorizados (66.2%) (67.5%)"’|menos 675)

TOXICIDAD Mucositis

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 26/148 12/151 |79 menos por 1000 (desde menos 79 a menos CRITICA
aleatorizados (17.6%) (7.9%)" |79)




TOXICIDAD Neuroldgica (evaluada con: Convulsion aislada postintratecal)

1 Ensayos No serio > N/A no seria N/A ninguna 18/148 12/151 |79 menos por 1000 (desde menos 79 a menos|z CRITICA
aleatorizados (12.2%) (7.9%)"* |79) ALTA

' Dosis altas de metotrexate: 5 g/m2 en infusion 24 horas semana 4 (induccién), semana 7, 10, 13 (consolidacién)
2 Bajo riesgo de sesgo
: +3.4%
¢ +3.9% (p=0.047 Vs brazo de intervencion)
° + 5.3%
° + 6.6% (P=0.047 vs intervencion)
7 +3.1%
8 +3.7% (P=0.22 vs.intervencion)
° +5.0%
10 +6.1% (P=0.22 vs.intervencion)
" p=0.26 vs. intervencion
© P=0.9 vs. intervencion
B p= 0.003 vs. intervencion

p=0.15 vs. intervencién

Autor: Nathan 2006 Pregunta: Deberian Muy altas dosis de metotraxate (33.6g/m2) como terapia de prevencion en elsistema nervioso central usarse para nifios con leucemia linfoide aguda?
Bibliografia: Nathan PC, et al. Leuk Lymphoma 2006; 47:2488-2508

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos

Calidad Importancia

No de| . _ |Riesgo de| i i o L Otras Muy altas dosis de metotrexate|lrradiacion creneal + MTX

i Disefio InconsistencialAplicabilidad Imprecisiéon i i Valor p

estudios sesgo consideraciones |(33.6 gr/m2) n=122 Intratecal n=59

Sobrevida global a 5 afios (seguimiento mediana 11 afios)

1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 74% £5% 79% * 4% 0.71 CRITICA
MODERADA

Sobrevida libre de eventos a 5 afios (seguimiento mediana 11 afios)

1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 60% * 5% 62% +6% 0.68 CRITICA
MODERADA

Cualquier recaida en Sistema Nervioso Centarl (seguimiento mediana 11 afios)




1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 21% + 4% 14% +5% 0.25 CRITICA
MODERADA

Desenlaces neurocognitivos (Escala completa del coeficiente intelectual 1Q — Modelo predictivo Cambio en el puntaje del IQ por afio)

1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 0.53 -0.65 0.021 CRITICA
MODERADA

! Estudio CCG 191P
25
Riesgo no claro de

sesgo

Autor: Nathan 2006 Pregunta: Deberian Muy altas dosis de metotraxate (33.6g/m2) como terapia de prevencion en elsistema nervioso central usarse para nifios con leucemia linfoide aguda?
Bibliografia: Nathan PC, et al. Leuk Lymphoma 2006; 47:2488-2508

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos
Calidad Importancia
No de| . _ [Riesgo de| . . o .. Otras Metotrexate Intratecal(Muy altas dosis de metotrexate
X Disefio InconsistencialAplicabilidad Imprecisiéon K X Valor p
estudios sesgo consideraciones n=87 (33.6gr/m2) n=88
Sobrevida global a 5 afios (seguimiento mediana 7 afios)
1 ECC' [Serio? N/A No serio N/A N/A 88% +4% 83% +4% 0.96 CRITICA
MODERADA

Sobrevida libre de eventos a 5 afios (seguimiento mediana 7 afios)




1 ECC' |Serio? N/A No serio N/A N/A 55% + 6% 69% +5% 0.11 CRITICA
MODERADA

TOXICIDAD Neutropenia grado 3 6 4 (seguimiento mediana 7 afios)

1 Ecc’ |[serio? N/A No serio N/A N/A 48% de los ciclos 63% de los ciclos <0.001 CRITICA®
MODERADA

TOXICIDAD Transaminasas séricas elevadas grado 3 6 4 (seguimiento mediana 7 afios)

1 Ecc’ |[serio? N/A No serio N/A N/A 16% de los ciclos 28% de los ciclos <0.001 CRITICA®
MODERADA

TOXICIDAD Hiperbilirrubinemia grado 3 6 4 (seguimiento mediana 7 afios)

1 Ecc’ [serio? N/A No serio N/A N/A < 1% de los ciclos 11% de los ciclos <0.001 CRITICA®
MODERADA

TOXICIDAD Episodios documentados de sepsis (seguimiento mediana 7 afios)

1 ECC' |Serio? N/A No serio N/A N/A 5% de los ciclos 8% de los ciclos 0.04 CRITICA®
MODERADA

! Estudio CCG 144P 2 Riesgo no claro de sesgo

> OR0.54 (IC 95%=0.43 2 0.68) “OR 0.48 (IC95%=0.30a 0.64) > OR 0.08 (IC95%=0.042a0.19) °OR 0.61 (IC95%=0.39 a 0.97)

Pregunta: Deberia la Daunorubicina usarse para la de induccién en pacientes con Leucemia Linfoide Aguda?

Bibliografia: Mitchell C, Richards S, Harrison CJ, Eden T.Long-term follow-up of the United Kingdom medical research council protocols for childhood acute lymphoblastic leukaemia, 1980-2001.Referencia: Leukemia.

2010 Feb;24(2):406-18. Epub 2009 Dec 10.

Evaluacién de la calidad No of pacientes Efecto
Calidad |[Importancia
No de estudios |Diseﬁo |Riesgo de sesgo |Inconsistencia [Aplicabilidad [Imprecision |Otras consideraciones |Daunorubicina [Control [Absoluto
Sobrevida libre de eventos (seguimiento 17-21 afios)
1t ECC  |no serio N/A no seria N/A ninguna 175/322 163/308 (529 menos por 1000 (desde menos 529 a menos 529) CRITICA
(54.3%) (52.9%)

*MRC UKALL VIII




Pregunta: Deberia la prednisolona (40 mg/m2) Vs Dexametasona (6,5 mg/m?2) usarse en Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda?
Bibliografia: Mitchell C, Richards S, Harrison CJ, Eden T.Long-term follow-up of the United Kingdom medical research council protocols for childhood acute lymphoblastic leukaemia, 1980-2001.Referencia: Leukemia.
2010 Feb;24(2):406-18. Epub 2009 Dec 10.

Evaluacion de la calidad No of pacientes Efecto
Calidad|lmportancia
No off =~ _ |Riesgo de| X X o .., |Otras Prednisolona (40|Dexametasona (6,5
. Diseiio| InconsistencialAplicabilidad|Imprecision . . Absoluto
estudios sesgo consideraciones mg/m2) mg/m2)

Sobrevida libre de eventos a 5 afios (follow-up 6-11 years)

1

1 ECC |no serio N/A no seria N/A ninguna 612/805 662/798 830 menos por 1000 (desde menos 830 a|REER [CRITICA
(76%) (83%) menos 830)° ALTA

Sobrevida libre de eventos a 10 afios (Seguimiento 6-11 afios)

1t ECC |no serio N/A no seria N/A ninguna 588/805 646/798 810 menos por 1000 (desde menos 810 a|REER [CRITICA
(73%) (81%) menos 810)° ALTA

! MRC ALL97

® EFS-5y Prednisona vs. Dexametasona: 76% (1,5%) vs. 83% (1.2%); EFS-10y Prednisona vs. Dexametasona: 73% (1.6%) vs. 81% (1,4%)

Pregunta: Deberia la 6-tioguanina (40 mg/m2) vs 6-mercaptopurina (75 mg/m2) se usada en la terapia de mantenimiento y continuacion de pacientes con Leucemia Linfoide Aguda?
Bibliografia: Mitchell C, Richards S, Harrison CJ, Eden T.Long-term follow-up of the United Kingdom medical research council protocols for childhood acute lymphoblastic leukaemia, 1980-2001.Referencia: Leukemia.
2010 Feb;24(2):406-18. Epub 2009 Dec 10.

Evaluacion de la calidad No of pacientes Efecto
Calidad|Importancia
No de| . _ |Riesgo de i i o .., |otras 6-tioguanina  (40[6-mercaptopurina  (75(Relativo
X Disefio| InconsistencialAplicabilidad|lmprecision K X Absoluto
estudios sesgo consideraciones mg/m2) mg/m2) (95% CI)

Sobrevida libre de eventos a 5 afios (seguimiento 6-11 afios)

1t ECC |no serio N/A no seria N/A ninguna 596/744 591/748 NR 790 fewer per 1000 (desde menos

(80.1%) (79%) 790 a menos 790)

CRITICA

Sobrevida global a 5 afios (Seguimiento 6-11 afios)




1t ECC |no serio N/A no serio N/A ninguna 656/744 666/748 NR? 890 menos por 1000 (desde menos CRITICA
(88.2%) (89%) 890 a menos 890) ALTA

Recaida aislada en SNC (follow-up 6-11 years)

1t ECC |no serio N/A no seria N/A Ninguna 19/744 34/748 OR 0.53 (0.3 al21 menos por 1000 (desde menos 3 CRITICA
(2.6%) (4.5%) 0.92)* a menoso 31) ALTA

! Estudio MRC ALL97

’NR No reportado; EFS-5y 6-tioguanina Vs, 6-mercaptopurina (591/748 [80%] Vs 596/744 [81%]) (p=0-6).

* (6-thioguanine 2-5%, 6-mercaptopurine 4-6%; p=0-02)




Autor: Stork 2010
Pregunta: Deberia la Tioguanina 6 oral 'S Mercaptopurina 6 oral ser usada en nifioscon LLA de riesgo estandar?
Bibliografia: Stork LC, et al Blood 2010; 115: 2740-2748

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos
Calidad Importancia

No de| . Riesgo de . . A - . . . . .

i Disefio Inconsistencia [Aplicabilidad [Imprecision [Otras consideraciones |Tioguanina 6 oral|Mercaptopurina 6 oral |Valor P
estudios sesgo
Sobrevida global (seguimiento medio 7 afios)
1 Ensayos serio" N/A no serio N/A ninguna 935/1017 921/1010 0.6 CRITICA

clinicos (91.9% +1.4%) (91.2% 1.5%)2 MODERADA

Sobrevida libre de evento a siete afios (seguimiento medio 7 afios)
1 Ensayos serio" N/A no serio N/A ninguna 855/1017 798/1010 0.04 CRITICA

clinicos (84.1% + 1.8%)  |(79% + 2.1%)° MODERADA

TOXICIDAD Evento adverso: Enfermedad hepatica oclusiva (eguimiento medio 7 afios; evaludo con: El diagnosticorequirié 2 de 3 condiciones: comienzo agudo de hepatomegalia, trombocitopenia aguda o ascitis|
en el ultrasonido)

2

1 Ensayos serio" N/A no serio N/A ninguna 206/1017 0/1010 NR CRITICA
clinicos (20.3%) (0%) MODERADA

' Riesgo no claro de sesgo

> NR: No reportada

Autor: Schmiegelow 2003

Pregunta: Deberia un Ajuste farmacoldgico de la Dosis de Mercaptopurina/Metotrexate vs Ajuste de la Dosis de Mercaptopurina/Metotrexate segun conteo sanguineo usarse en Pacientes con Leucemia Linfoide
Aguda?l’2

Lugar: Hospital
Bibliografia: Schmiegelow K, Bjork O, Glomstein A, Gustafsson G, Keiding N, Kristinsson J, Makipernaa A, et al. Intensification of Mercaptopurine/Methotrexate Maintenance chemotherapy may increase the risk of
relapse for some children with acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2003; 21: 1332-1339.

Diferencia entre

Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos . .
Calidad|lmportancia
No del = Riesgo . . . ., .. |Otras Ajuste farmacolégico de la Dosis de|Ajuste de la Dosis de
) Disefio Inconsistencia|lndireccién|Imprecision ) ) ) ) Valor p
estudios de sesgo consideraciones |Mercaptopurina/Metotrexate Mercaptopurina/Metotrexate segun




conteo sangineo

Tasa de recaida (seguimiento mediana 38 meses)

.3
serio

1 Ensayos no serio seria’ no serio ninguna 45/269 34/269 NR® CRITICA®
clinicos (16.7%) (12.6%) BAJO
' Si leucocitos mayores de 1500 se incrementan dosis 20% mds si  nivel de MTX menor de 1350nmol/mol Hb 'y si el médico consideraba dosis tolerable

? Leucocitos entre 1500 y 3500. Reducion 50% si leucocitos menores de 1500, suspender sin <1000 o plaquetas menores de 100000. mediciones cada 2 semanas. Si mayor de 3500 se aumentan las dosis.

3

No se aclara la estrategia de aleatorizacion, no

es calro

si

se realizo

ocultamiento

de

la

secuencia de aleatorizacion, no es claro si es u

n estudio

ciego.

4 . . . o . . . . . . . 7 .
Los autores discuten los resultados de diferentes estudos, en los que se evalua el ajuste farmacoldgico de la dosis de quimioterapia, Refieren resultados inconsistentes de acuerdo al género y entre diferentes

estudios
®>No reporta datos de toxicidad
® NR: No reporta




EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Pregunta:iEs mejor usar la Terapia intratecal a largo plazo con MTX IV vs Radioterapia con terapia intratecal en el tratamiento de los pacientes pedidtricos con LLA?
Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad
N° de Pacientes Efecto .
Importancia
N° de| . Limitaciones del X X o ..., |Otras conside- MTX IV + terapia Control (radioterapia|Relativo Calidad
. |Disefof . Inconsistencia Aplicabilidad|lmprecision| intratecal a largo| .. Absoluto
estudios disefio raciones plazo + terapia intratecal) |(95% IC)
Superviviencia (seguimiento 7,5 afios)
8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 439/1598 513/1591 HR  0.83|46 menos por 1000 (de CRITICA
importantes importantes (27.5%) (32.2%) (0.73  toJmenos 13 a menos 75) [ALTA
0.95)
Muerte primera remision (seguimientol1 afios)
8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 24/1598 25/1591 HR  0.91]1 menos por 1000 (de|z CRITICA
importantes importantes (1.5%) (1.6%) (0.52  to|jmenos 6 a menos 8)
0.60)
No recaida (seguimiento11 afios)
8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 287/1598 328/1591 OR  0.83[29 menos por 1000 (e CRITICA
importantes importantes (18%) (20.6%) (0.71  to|menos 5 a menos 50)
0.97)
Recaida (seguimiento11 afios)
8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 118/1598 145/1591 OR  0.81{16 menos por 1000 (de CRITICA
importantes importantes (7.4%) (9.1%) (0.63  tojmenos 32 a2) ALTA
1.03)

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
Pregunta: ¢Cudl es la efectividad y seguridad de la terapia Intratecal mas MTX IV en el tratamiento de los pacientes pediatricos con LLA?

Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad Importancia

N° de Pacientes Efecto Calidad




N° de| . Limitaciones del X X o ..., |Otras conside-|Terapia IT mas MTX|Control Relativo
. Disefio| ., Inconsistencia Aplicabilidad|lmprecision| i . Absoluto
estudios disefio raciones \% (Radioterapia) (95% 1C)
Superviviencia (seguimiento 7,5 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 76/248 80/263 HR 1.01 (0.73 a3 mas por 1000 CRITICA
importantes importantes (30.6%) (30.4%) 1.37) (de menos 72 alALTA
37)
Muerte primera remision (seguimientol1 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 21/248 11/263 OR 0.71 (0.27 3|12 menos por|? CRITICA
importantes importantes (8.5%) (4.2%) 1.83) 1000 (de menos
30 a 32 mas)
No recaida (seguimiento11 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 48/248 55/263 OR 0.92 (0.62|]13 menos por CRITICA
importantes importantes (19.4%) (20.9%) al1.35) 1000 (de menos|ALTA
68 a 54 mas)
Recaida (seguimiento11 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 7/248 13/263 OR 0.59 (0.24 aj20 menos|ZEER CRITICA
importantes importantes (2.8%) (4.9%) 1.42) por1000 (de|ALTA
menos 37 a 19
mas)

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
Pregunta:éEs mejor usar Radioterapia mas Intratecal Vs Radioterapia intratecal Extra en el tratamiento de los pacientes pediatricos con LLA?
Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos
Evaluacién de la calidad

N° de Pacientes Efecto X
Importancia
N° de[ . _ [Limitaciones del . . o .., |Otras conside-|Radioterapia mas|Terapia Relativo Calidad
. |Disefio| Inconsistencia Aplicabilidad|lmprecision| Absoluto
estudios disefio raciones Intratecal Intratecal extra |(95% IC)

Superviviencia (seguimiento 7,5 afios)




8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 490/1427 511/1421 HR 0.96 (0.85(12 menos por 1000 (de menos CRITICA
importantes importantes (34.3%) (36%) a1.09) 44 3 25) ALTA

Muerte primera remision (seguimientol1 afios)

8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 90/1427 117/1421 OR 0.81 (0.54{15 menos por 1000 (de menos CRITICA
importantes importantes (6.3%) (8.2%) al.22) 36 a16) ALTA

No recaida (seguimiento11 afios)

8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 351/1427 333/1421 OR 1.05 (0.90[9 mas por 1000 (de menos 18 CRITICA
importantes importantes (24.6%) (23.4%) al.22) a38) ALTA

Recaida (seguimientol11 afios)

8 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 90/1427 117/1421 OR 0.78 (0.59[17 menos por 1000 (de menos CRITICA
importantes importantes (6.3%) (8.2%) to 1.03) 32 a2 mas) ALTA

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA
Pregunta:lEs mejor usar Radioterapia terapia intratecal corta versus IV MTX mas terapia intratecal corta en el tratamiento de los pacientes pediatricos con LLA?
Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad
N° de Pacientes Efecto .
Importancia
N° de| . Limitaciones del X X o .., |Otras  conside-|[Radioterapia mas|MTX IV mpas terapia|Relativo Calidad
. |Disefof . Inconsistencia Aplicabilidad|lmprecision| L. i Absoluto
estudios disefio raciones terapia intratecal corta |intratecal corta (95% 1C)
Superviviencia (seguimiento 7,5 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 207/471 229/487 HR 0.93|24 menos por 1000 (de CRITICA
importantes importantes (43.9%) (47%) (0.77 tolmenos 83 a 42)
1.13)
Muerte primera remision (seguimientol1 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 207/471 229/487 HR 0.81|52 menos por 1000 (de CRITICA
importantes importantes (43.9%) (47%) (0.54 tolmenos 146 a 50) ALTA
1.22)
No recaida (seguimiento11 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 155/471 96/487 OR 1.67|94 mas por 1000 (de 45 CRITICA
importantes importantes (32.9%) (19.7%) (1.30 tola 147) ALTA




2.14)

Recaida (seguimiento11 afios)

3 E

CC |[Sin

importantes

limitaciones

Sin
importantes

inconsistencias

No grave

No

Ninguna

155/471
(32.9%)

96/437
(19.7%)

OR
(1.30
2.14)

1.67|
to

94 mas por 1000 (de 45
a 147)

ALTA

CRITICA

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Pregunta:éEs mejor laRadioterapia mds terapia

intratecal

a corto plazo vs MTX

IV largo mas terapia

intratecal a

largo plazo

en el tratamiento de los pacientes pediatricos con LLA?

Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos

Evaluacion de la calidad
N° de Pacientes Efecto .
Importancia
Radiot i as|MTX IV mas t i ;
N° de| . _ [Limitaciones del . . N ... |otras conside-| 000 €rapia R, mas teraplalp o lativo Calidad
i Disefio| ., Inconsistencia Aplicabilidad|lmprecision| terapia intratecal alintratecal a largo Absoluto
estudios disefio raciones (95% I1C)
corto plazo plazo
Superviviencia (segumiento mediana 8 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 117/257 121/255 HR 0.98|7 menos por 1000 ( CRITICA
importantes importantes (45.5%) (47.5%) (0.76  aJde menos 88 a 81)
1.26)
Muerte primera remision (segumiento mediana 11 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 7/257 10/255 OR 0.71j11 menos por 1000 CRITICA
importantes importantes (2.7%) (3.9%) (0.27  a|(de menos 28 a 30) [ALTA
1.83)
No recaida (segumiento mediana 11 afios)
2 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 79/257 64/255 OR 1.26/46 mas por 1000 (|E@ CRITICA
importantes importantes (30.7%) (25.1%) (0.91 a|de menos 17 a 119) [ALTA
1.75)
Recaida (segumiento mediana 11 afios)
3 ECC |Sin limitaciones|Sin inconsistencias|No grave No Ninguna 29/257 45/255 OR 0.65[54 menos por 1000| CRITICA
importantes importantes (11.3%) (17.6%) (0.41 al(de menos 96 a




| | |1oz) |780) | |

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ENCEFALICA DENTRO DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

Pregunta:éEs mejor usar Radioterapia altas dosis 'S radioterapia a menores dosis en los pacientes pediatricos con LLA?
Bibliografia: Clarke M, Gaynon P, Hann |, Harrison G, Masera G, Peto R, Richards S; Childhood ALL Collaborative Group.CNS-directed therapy for childhood acute lymphoblastic leukemia: Childhood ALL Collaborative
Group overview of 43 randomized trials

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad Importancia
N° de Pacientes Efecto
N° de[ . Limitaciones . . o .. Otras conside-|Radioterapia altas|Radioterapia Relativo .
X Disefio i Inconsistencia Aplicabilidad Imprecisiéon ) K X Absoluto Calidad

estudios del disefio raciones dosis menores dosis (95% 1C)

Superviviencia (seguimiento14,5 afios,medido por : Superviviencia libre de evento)

7 ECC Sin Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 205/390 22/410 HR 1.01 (0.84|1 mas por 1000 (desde CRITICA
limitaciones |importantes (52.6%) (5.4%) a1.23) menos 8 a12) ALTA
importantes

Muerte primera remision (seguimiento 14,5 afios)

7 ECC Sin Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 31/390 22/419 OR 1.68 (0.97[33 mas por 1000 CRITICA
limitaciones |importantes (7.9%) (5.3%) a 1.75) (desde menos 1 a 36) |ALTA
importantes

No recaida (seguimiento 14,5 afios)

7 ECC Sin Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 140/390 168/419 OR 0.89 (0.78[28 menos por 1000 CRITICA
limitaciones |importantes (35.9%) (40.1%) al.l) (desde menos 58 a 23) |ALTA
importantes

Recaida (seguimiento 14,5 afios)

7 ECC Sin Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 30/390 27/419 OR 1.22 (0.72[13 mas por 1000 CRITICA
limitaciones [importantes (7.7%) (6.4%) a2.06) (desde menos 17 a 60) [ALTA
importantes

Pregunta: Deberia la radioterapia craneal hiperfraccionada versus la convencional ser utilizada en nifios con Leucemia Linfoide Aguda?1

Bibliography: Silverman LB, Gelber RD, et al. Improved outcome for children with acute lymphoblastic leukemia: results of Dana-Farber consortium: Protocol 01-01. Blood 2001; 97: 1211-1218




.. X X Diferencia entre|
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos

Calidad Importancia

No de[ = Riesgo de . . o .. |Otras Radioterapia Radioterapia
X Disefio InconsistencialAplicabilidad|Imprecision K X X i ) Valor P
estudios sesgo consideraciones hiperfraccionada convencional
Sobrevida libre de evento’ a siete afios (LLA riesgo alto)
1 Ensayos serio" N/A no serio N/A ninguna 23/97 12/96 0.05 CRITICA
clinicos (76% + 4%) (87% = 3%) MODERADA
Sobrevida libre de evento a siete afios (LLA riesgo estandar)
1 Ensayos serio" N/A no serio N/A ninguna 4/28 5/31 0.84 CRITICA?
clinicos (85% + 7%) (90% + 5%) MODERADA
' Riesgo no claro de sesgo
% No se informa sobre toxicidades, secuelas u otro tipo de desenlaces
3 Se definid evento como muerte durante la terapia de induccion o remision, falla en lograr remision completa y recaida.
Autor: Waber 2004
Question: Deberia la Terapia de radiaciéon craneal hiperfraccionada ser usada para el tratamiento de leucemia linfoide aguda de alto riesgo?1
Bibliography: Waber DP, et al.J Clin Oncol 2004; 22: 2701-2707
.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes .
tratamientos

Calidad Importancia

No de[ = Riesgo de| . . . L, .. |Otras Terapia de radiacion craneal|Terapia de radiacion craneal
. Diseiio Inconsistencia|lndireccién|lmprecision . . . . ) Valor p

estudios sesgo consideraciones |hiperfraccionada convencional

Supervivencia libre de evento a 8 afios (seguimient o mediana 8.2 afios)




1 Ensayos Serio" no seria no seria no seria ninguna 136/189 144/180 0.06 CRITICA
aleatorizados (72% +3%) (80% +3%) MODERADA

Sobrevida global (seguimient o mediana 8.2 afios)

1 Ensayos Serio" no seria no seria no seria ninguna 147/189 153/180 0.06 CRITICA
aleatorizados (77.8% +3%) (85% +3%) MODERADA

Tasa de recaida al SNC (seguimient o mediana 8.2 afios)

1 Ensayos Serio" no seria no seria no seria ninguna 5/189 5/180 0.99 CRITICA
aleatorizados (2.6%) (2.8%) MODERADA

TOXICIDAD neurosicolégica tardia (seguimient o mediana 8.2 afios); medida con: MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR /Escala estimada completa 1Q (Wechsler Intelligence Scale)

1 Ensayos Serio" no seria no seria no seria ninguna 101.3+17.2 101.0+14.3 No significativa CRITICA
aleatorizados MODERADA

1 N

Riesgo de sesgo no claro

Pregunta: Deberian las Dosis alta de metotrexate vs Dosis alta de metrotexate mas Irradiacion craneal utilizarse para Profilaxis de Sistema Nervioso en Pacientes con Leucemia Linfoide Aguda de Riesgo Medio y

Alto?*

Bibliografia: Vilmer E, Suciu S, Ferster A, Bertrand Y, Cavé H, et Al. Long-term results of three randomized trials (58831, 58832, 58881) in childhood acute lymphoblastic leukemia: a CLCG-EORTC report. Children
Leukemia Cooperative Group. Leukemia. 2000 Dec;14(12):2257-66.

Evaluacion de la calidad No de pacientes Efecto
Calidad Importancia
No of| . _ |Riesgo de| X X o ..., |otras Dosis alta de|Dosis alta de metrotexate mas Irradiacion|Relativo
. Diseiio| Inconsistencia|Aplicabilidad|lmprecision| . .
estudios sesgo considerationes metotrexate craneal (95% 1)
Sobrevida libre de enfermedad a 6 afios (seguimiento mediana 9.4 afios)
1 ECC [serio® N/A no serio N/A ninguna 63/93 59/90 HR 0.89 (0.54 a CRITICA

(66% +5.0%)

(68% + 4.8%)

1.47)

MODERADA




Tasa de recaidas a SNC (seguimiento mediana 9.4afios)

1 ECC [serio® N/A no serio N/A ninguna 8/93 13/90 HR 0.57 (0.24 a CRITICA
(8.6% £3.2) (15% + 4.0%) 1.35) MODERADA

' Nifios > 2 afios de edad: 24 Gy, Nifios 1-2 afios de edad: 20 Gy.
2 EstudioEORTC-CLCG 58832
3 Riesgo de sesgo no claro
Pregunta: Deberia usarse la radioterapia craneal en la intensificacion temprana en pacientes con Leucemia Linfoide Aguda de riesgo estdndar? ESTUDIO  L84-11
Bibliografia: Tsuchida M, et al. Long term results of Tokyo Children’s Cancer Study Group Trials for childhood acute lymphoblastic leukemia, 1984, 1999. Leukemia 2010; 24: 383-396
Evaluacién de la calidad No of pacientes Diferencia entre tratamientos

Calidad|Importancia

L. . Radioterapia
. I . . A A . . Quimioterapia
No de estudios|Disefio|Riesgo de sesgo|Inconsistencia|Aplicabilidad|Imprecisién|Otras consideraciones g3 craneal Valor p
n=
n=102

Sobrevida libre de eventos a 15 afios
1t ECC no serio N/A no seria N/A ninguna 79.1% £ 4.5 68.5% + 4.8% 0.071 CRITICA
Sobrevida global a 15 afios
1t ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 87.3% +3.6% 79.6% £ 5.1% 0.227 CRITICA

Incidencia recaida testicular 15 afios (n=49/50)




1 ECC no serio N/A no seria N/A Ninguna 4.7% +3.3% 24.3% +6.7% 0.015 CRITICA
ALTA
' ESTUDIO L84-11
Pregunta: Deberia usarse la radioterapia craneal como profilaxis SNC en pacientes con Leucemia Linfoide  Aguda de riesgo  estandar? ESTUDIO L89-12
Bibliografia: Tsuchida M, et al. Long term results of Tokyo Children’s Cancer Study Group Trials for childhood acute lymphoblastic leukemia, 1984, 1999. Leukemia 2010; 24: 383-396
Evaluacién de la calidad No of pacientes Diferencia entre tratamientos
Calidad|Importancia

Quimioterapia

Radioterapia
craneal + 3 dosis|

No de estudios|Disefio|Riesgo de sesgo|Inconsistencia|Aplicabilidad|Imprecision|Otras consideraciones =83 triple intratecal Valor p
n=64
Sobrevida libre de eventos a 15 afios
1t ECC no serio N/A no seria N/A ninguna 72.7% £ 4.5 66.5% * 6.0% 0.399 CRITICA
Sobrevida global a 15 afios
1t ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 87.7% £ 3.9% 78.1% + 5.5% 0.148 CRITICA

Incidencia recaida testicular 15 afios




1" ECC no serio N/A no seria N/A Ninguna 3.3% +3.3% 19.4% + 7.6% 0.018 CRITICA
ALTA
 ESTUDIO L89-12
Pregunta: Deberia usarse la radioterapia craneal como profilaxis SNC en pacientes con Leucemia Linfoide  Aguda de riesgo  estandar? ESTUDIO L92-13
Bibliografia: Tsuchida M, et al. Long term results of Tokyo Children’s Cancer Study Group Trials for childhood acute lymphoblastic leukemia, 1984, 1999. Leukemia 2010; 24: 383-396
Evaluacién de la calidad No of pacientes Diferencia entre tratamientos
= = Calidad|Importancia
Radioterapia
. T . , L . i . Quimioterapia craneal + 3 dosis
No de estudios|Disefio|Riesgo de sesgo|Inconsistencia|Aplicabilidad|Imprecisién|Otras consideraciones i Valor p
n=71 doble intratecal
n=50
Sobrevida libre de eventos a 15 afios
1t ECC no serio N/A no seria N/A ninguna 58.0% * 6.0% 60.0% * 6.9% 0.942 CRITICA
ALTA
Sobrevida global a 15 afios
1t ECC no serio N/A no serio N/A ninguna 87.1%  4.0% 89.9% * 6.5% 0.021 CRITICA
ALTA
Incidencia recaida testicular 15 afios (n=37/22)
1t ECC no serio N/A no seria N/A Ninguna 7.8%*5.7% 26.4% +10.4% |0.021 CRITICA




ESTUDIO L92-13

TABLAS DE EVIDENCIA ANEXO

MANEJO DE LLA EN ADOLESCENTES

Protocolos pediatricos en adultos jovenes y adolescentes con LLA
Pregunta: Deberia un protocolo pediatrico utilizarse en leucemia linfoide aguda de adolescentes % adultos jovenes?
Bibliografia: Ribera et al. J Clin Oncol 2008; 26:1843-1849
Evaluacién de la calidad No de pacientes bajp el protocolo
Calidad |Importancia
Incertidumbre L,
No of estudios Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia por evidenciallmprecision Otras consideraciones lr-‘\ii:;escentes :ii::os S
indirecta
% Sobrevida libre del evento a 6 afios(Evento definido como falla, recaida o muerte)
1 Observacional ! [No serio N/A N/A N/A ninguna CRITICA
60% 63% BAJA
IC95% 43 a77% IC95% 48 a 78%
P=NS
% Sobrevida global a 6 afios
77% 63%
1 Observacional [No serio N/A N/A N/A ninguna 1C95% 63 a 90% IC95% 46 a 80% BAJA  [CRITICA
P=NS




EFECTIVIDAD DEXAMETASONA VS PREDNISONA

VINCRISTINA MAS PULSOS DE ESTEROIDES (DEXAMETASONA O PREDNISO(LO)NA)

Question: Cual combinacion deberia usarse entre vincristina mas pulsos de esteroides (DEXA comparado con PRED)

Bibliography: Eden TO, et al for CALLCG. Br J Haemathol 2010; 149:722-733

para la terapia de mantenimiento en la leucemia linfoide aguda infantil?

Evaluacion de la calidad No de pacientes Efecto
Calidad Importancia
. Incertidumbre Iy N -
No de[ = Riesgo de| . . ) . .. Otras La adicion de vincristina Relativo
X Disefio Inconsistencia|por evidenciallmprecision K X i Control Absoluto
estudios sesgo e consideraciones [mas pulsos de esteroides (95% CI)
indirecta
Supervencia libre de evento a 5 afios PRED (seguimiento de 3 a 20 afios)
8 Ensayos serio’ no seria no seria no seria ninguna 269/876 334/849 |OR0.71 (0.61|78 fewer per 1000 CRITICA
aleatorizados (30.7%) (39.3%) [a0.84) (from 41 fewer to 110[MODERADA
fewer)
Supervivencia libre de evento a 5 afios DEXA
8 Ensayos serio’ no seria no seria no seria ninguna 288/1563 303/1569|0R 0.94 (0.8|9 fewer per 1000 (from CRITICA
aleatorizados (18.4%) (19.3%) [a1.11) 32 fewer to 17 more) |[MODERADA
Mortalidad PRED
8 Ensayos serio’ no seria no seria serio® ninguna 198/876 214/849 |OR 0.88 (0.72|23 fewer per 1000 CRITICA
aleatorizados (22.6%) (25.2%) |a 1.06) (from 57 fewer to 11[BAJA
more)

Mortalidad DEXA




8 Ensayos serio’ no seria no seria serio® ninguna 151/1563 145/1569|OR 1.04 (0.83[3 more per 1000 (from CRITICAL

aleatorizados (9.7%) (9.2%) [a1.31) 14 fewer to 25 more)  [BAJA
Recaida SNC PRED
8 Ensayos serio’ no seria no seria serio® ninguna 62/876 46/849 |OR 1.20 (0.82|10 more per 1000 (from CRITICA

aleatorizados (7.1%) (5.4%) [a1.75) 9 fewer to 37 more) BAJA
Recaida SNC DEXA
8 Ensayos serio’ no seria no seria serio® ninguna 27/1563 28/1569 |OR 0.96 (0.57|1 fewer per 1000 (from CRITICA

aleatorizados (1.7%) (1.8%) [a1.63) 8 fewer to 11 more) BAJA
' Riesgo de sesgo no claro
2 p<0.001
3 Limite superior >25%
* Limite inferior >25%
USO DE DOXORUBICINA LIPOSOMAL
Pregunta:Efectividad del de Doxorubicina Liposomal Vs Doxorubicina en nifios con LLA
Bibliografia Smith LA, Cornelius VR, Plummer CJ, Levitt G, Verrill M, Canney P, Jones A.Cardiotoxicity of anthracycline agents for the treatment of cancer.BMC Cancer 2010 10:337.

Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad
N° de Pacientes Efecto
= Calidad Importancia
N° de[ . Limitaciones del . . . .. L8 Doxorubicina . Relativo
. Disefio . Inconsistencia Aplicabilidad Imprecisién conside- . Doxorubicina Absoluto
estudios disefio . Liposomal (95% I1C)
raciones




Cardiotoxicidad (Seguimiento mediana 21 meses; medidas: Falla Cardiaca)

4 ECC Limitaciones Sin  inconsistencias|No grave No grave OR gran|50/755 118/648 OR 0.18|144 menos por CRITICA

importantes® importantes efecto (6.6%) (18.2%) (0.08 t0[1000
0.38)

Cardiotoxicidad Subclinica (seguimiento mediana 21 meses; medido con: Reduccién FEVI)

3 ECC Sin limitaciones|Sin  inconsistencias|No grave No grave Ninguna 27/677 85/648 RR 0.31 (0.2[91 menos por CRITICA
importantes importantes (4%) (13.1%) to 0.48) 1000

Evento cardiotéxico (seguimiento mediana 21 meses; medido con: Eventos cardiacosz)

3 ECC Sin limitaciones|Sin  inconsistencias|No grave No grave Ninguna 6/677 34/648 RR 0.3 (0.21{37 menos por CRITICA
importantes importantes (0.89%) (5.2%) to 0.43) 1000 ALTA

1 . . . . . . 4 ’ . " I ,
Los resultados de cardiotoxicidad se produjeron tempranamente en un tratamiento y en los demas no estaba claro cudando habian ocurrido; es posible que algunos eventos se clasificaran de manera tardia (3

estudios)

% No definidos

FASE POS INDUCCION
CONSOLIDACION/REINDUCCION/MANTENIMIENTO

Pregunta: Deberia la adicion de una Unica fase de intensificacion tardia utilizarse en nifios con leucemia linfoide aguda?'
Bibliografia: Hutchinson et al. J Clin Oncol 2003; 1: 1790-1797
.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No of pacientes i
tratamientos
Calidad|Importancia

No de| . _ |Riesgo de| X . |Incertidumbre por evidencia ..., |otras La adicion de wuna unica fase de

) Disefio| Inconsistencial, . Imprecision| ) ) ) e .. , Control [Valor P
estudios sesgo indirecta consideraciones intensificacion tardia

Remision completa continua a 7 afios (assessed with: Recaida después de la remisiéon, muerte en remision o neoplasia maligna secundaria)




ECC |noserio N/A no serio N/A

ninguna

290/349
(83.1%)°

270/351/0.072

(76.9%)°

ALTA

CRITICA

' TOXICIDAD: Hiperbilirrubinemia mds frecuente en grupo control, elevaciones de la amilasa, glusoca, estomatitis e hipofibrinogenemia mas frecuentes en el grupo intervencién. La toxicidad fue tolerable.

2

Error estandar de 2.7%
* Error estandar de 2.4%
Pregunta: Deberian las Altas dosis de ciratabina v ser usadas para la Leucemia linfoide aguda de alto riesgo?
Bibliografiaphy: Millot F, et al. J Clin Oncol 2001; 19: 1935-1942
Evaluacién de la calidad No of pacientes Efecto
Calidad|lmportancia
No de| . _ |Riesgo de| . . |Incertidumbre por evidencial . ., |Otras Altas dosis de Relativo
. Diseiio| Inconsistencia|, . Imprecisién . . ) . Control Absoluto
estudios sesgo indirecta consideraciones ciratabina IV (95% 1)
Sobrevida libre de enfermedad a 6 afios (mediana seguimiento 6.5 afios)
1 ECC  |no serio" N/A no serio N/A ninguna 234/330 227/323[HR 1.06 (0.8 a|21 mas por 1000 (desde menos 82 CRITICA
(70.9%) (70.3%)%1.41)* amas 116) ALTA
Sobrevida global a 6 afios (mediana seguimiento 6.5 afios)
1 ECC  |no serio® N/A no serio N/A ninguna 278/330 270/323[HR 1.12 (0.77 a|32 mas por 1000 (desde menos 85|¢ CRITICA
(84.2%) (83.6%) |1.63)* amas 112)
Tasa Recaida SNC a seis afios (mediana seguimiento 6.5 afios)
1 ECC  |no serio® N/A no serio N/A ninguna 28/330 39/323 [HR 0.76 (0.46 a|28 menos por 1000 (desde menos|? CRITICA
(8.5%)° (12.1%)%1.26)" 63 a mas 29)

TOXICIDAD Evento adverso Aumento transaminasas (mediana seguimiento 6.5 afios)




1 ECC |no serio N/A no serio N/A ninguna 12/315 6/311 [NR 19 menos por 1000 (desde menos CRITICA’
(3.8%) (1.9%)° 19a menos 19) ALTA

' Bajo riesgo de sesgo
2 Error estandar 2.5%
3 Error estandar 2.6% (log rank p=0.67 Vs intervencion)
¢ Control Vs intervencion
> Error estandar 1.6%
° Error estandar 1.6%; p=0.29 Vs. intervencion
7 Control vs intervencion
8 P=0.12 vs intervencion
°Grado364

Pregunta: Deberian Dos intensificaciones en quimioterapia vs Una intensificacion en quimioterapia ser usadas en Nifios entre 1 y 14 afios con leucemia linfoide aguda?l’2
Lugar: Hospital

Bibliografia: Failure of a new protocol to improve treatment results in paediatric lymphoblastic leukaemia: lessons from the UK Medical Research Council trials UKALL X and UKALL XI. Chessells JM, Harrison G,
Richards SM, Gibson BE, Bailey CC, Hill FG, Hann IM; Medical Research Council Working Party On Childhood Leukaemia. Br J Haematol. 2002 Aug;118(2):445-55.

.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes
cohortes
Calidad [Importancia
No el . Riesgo de| X X o .. |Otras Dos intensificaciones en|Una intensificacion en
. Diseiio Inconsistencia|Aplicabilidad|lImprecision| . . L. . . . Valor p

estudios sesgo consideraciones quimioterapia quimioterapia
Sobrevida libre de eventos a 8 afios (seguimiento mediana 102 meses)
1 Estudios serio’ N/A seria’ N/A ninguna 1255/2058 951/1559 0.7 CRITICA

observacionales (61%) (61%)
Sobrevida glol a 8 afios (seguimiento mediana 102 meses)
1 Estudios serio’ N/A seria’ N/A ninguna 1667/2058 1153/1559 <0.001° CRITICA

observacionales (81%) (74%)
Y En el protocolo UKALL X los pacientes recibieron una intensificacion vy * en el protocolo UKALL XI todos los pacientes recibieron dos intensificaciones.
3 Cambio en los protocolos, no son cohortes concurrentes.
¢ No son cohortes concurrentes.




5

Sobrevida

libre

de

evento

61%

® La sobrevida global a 8 afios en el estudio UKALL X fue 74% (72-76%) y en el estudio UKALL XI fue 81% (79-83%)

FASE DE MANTENIMIENTO

(95% de

58-63%)

Nagatoshi 2010
Pregunta: Deberia una terapia de mantenimiento tipo LSA2L2 vs un esugema con 6MP, MTX con pulsos de dexametasona y vincristina usarse en leucemia linfoide aguda pediatrica?
Bibliografia: Nagatoshi Pediatr Blood Cancer 2010; 55: 239-247
.. X X Diferencia entre
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos
. Importan
— Calidad .
Pulsos dezametasona y vincristina + cia
. o TR LSA2L2
No de| . _ [Riesgo de| X . |Aplicabili L Otras 6MP y MTX
) Disefio Inconsistencia Imprecision ) ) SR n=49 Valor P
estudios sesgo dad consideraciones SR n=49
HR n=48
HR n=46
TOXICIDAD . Elevaciones ALT Grado IV*
1 ECC noserio |N/A noserio |N/A ninguna SR=13 SR=17 NR CRITICA
HR=4 HR=2 NR ALTA
Sobrevida libre de eventos (7 afios)
1 ECC no serio |N/A no serio |N/A ninguna SR =83.2% (IC95%: 72.6 a 93.8) SR =87.5% (IC95%: 78.1 a 96.9) 0.4 CRITICA
HR =70.9% (IC95%: 57.6 a 84.2) HR = 60.8% (IC95%: 45.96 a 75.7) 0.2
Sobrevida global a 7 afios
1 ECC no serio |N/A no serio |N/A ninguna SR =89.5% (IC95%: 80.7 a 98.3) SR =89.5% (IC95%: 85.2 a 93.8) 0.05 ? CRITICA
HR =79.7% (IC95%: 67.5 a2 91.9) HR =79.9% (IC95%: 68.1 2 91.7) ALTA
! Para otro tipo de toxicidad no hubo diferencias significativas




Pregunta: Deberia la tioguanina 'S Mercaptopurina usarse para el tratamiento de mantenimiento de nifios con leucemia linfoide aguda?
Bibliografia: Harms Dorthe O, et al. Blood 2003; 102: 2736-2740

Evaluacion de la calidad No of pacientes Diferencia entre tratamientos
Calidad Importancia

No de estudios|Diseﬁo|Riesgo de sesgo|Inconsistenciallncertidumbre por evidencia indirecta|Imprecisién|Otras consideraciones|Tioguanina|Mercaptopurina[Valor p

Sobrevida libre de la evento a 6 afios (follow-up median 7.6 years)

1 ECC  [Serio® N/A no serio N/A ninguna 184/236 |186/238 0.87 CRITICA®
(78% +3%)°((78.2%+3%) MODERADA
' Riesgo de sesgo no claro: Aleatorizacion inespecifica. Resultados breves

* El tratamiento con tioguanina fue mas complicado de manejar debido a un perfil de toxicidad especifica de mielosupresidn prolongada con marcada trombocitopenia. No hay mas datos de toxicidad discriminados

por grupo de tratamiento

Pregunta: Deberia Un esquema de mantenimiento con 6MP+MTX (con o sin pulsos de vincristina y dexametasona) vs Una fase de continuacion mas intensiva be used in leucemia linfoide aguda pediatrica?
Bibliografia: Felice MS, et alPediatr Blood Cancer 2011; 57: 47-55

.. X X Diferencia entre|
Evaluacion de la calidad No of pacientes i
tratamientos / Efecto
Calidad|lmportancia
No de| . _ |Riesgo de . . o ..., |Otras Un esquema de mantenimiento con 6MP+MTX|Una fase de continuacion
X Disefio InconsistencialAplicabilidad|Imprecision K X i L L. i Valor P / OR
estudios sesgo consideraciones |(con o sin pulsos de vincristina y dexametasona) [mas intensiva

Sobrevida libre de enfermedad en riesgo estandar (media de seguimiento 138 meses; evaluada con: Recaida, muerte, segunda neoplasia maligna desde la remision completa)

1 ECC |noserio |N/A no serio N/A ninguna 63/71 53/62 0.217
(88.7%) (85.5%)

CRITICA




Sobrevida libre de enfermedad en riesgo intermedio (media de seguimiento 138 meses; evaluada con: Recaida, muerte, segunda neoplasia maligna desde la remisién completa)

1 ECC |noserio |N/A no serio N/A ninguna 88/117 87/113 0.191 CRITICA
(75.2%) (77%)
TOXICIDAD neutropenia febril en paciente de riesgo estandar (media de seguimiento 138 meses; evaluada con: Episodios analizados en la fase de continuacion)
1 ECC |noserio |N/A no serio N/A ninguna Episodios =10 Episodios=621 OR7.1(3.2to 16.2)2 CRITICA
TOXICIDAD Ntimero de dias de hospitalizacién en pacientes de riesgo ESTANDAR (media de seguimiento 138 meses; evaluada con: Episodios analizados en la fase de continuacién)
1 ECC |noserio |N/A no serio N/A ninguno Dias de hospitalizacién=38 Dias de hospitalizacion=233"|OR 7.1 (4.1 to 11.2)° CRITICA
ALTA
! p<0.001
2 En pacientes de riesgo intermedio el OR fue de 3.0, sin especificar 1C95%
*En pacientes de riesgo intermedio elOR fue de 3.0 sin especificar IC95%
Pregunta: Deberia omitirse la radioterapia craneal en Pacientes menores de 18 afios de edad con leucemia linfoide aguda ?
Bibliography: Liang DC, et al. Long term results of taiwan pediatric oncology group studies 1997 and 2002 for childhood acute lymphoblastic leukemia. Leukemia 2010; 24: 357-405.
.. X X Diferencia entre|
Evaluacion de la calidad No de pacientes i
tratamientos

Calidad [Importancia

No del = Riesgo de| . . . . . |Otras Protocolo TPOG 97 Con|Protocolo TPOG 2002 Sin|Valorp
X Disefio InconsistencialAplicabilidad|lmprecision K X i X i X
estudios sesgo consideraciones |radioterapia craneal n=602 radioterapia craneal n=788
Sobrevida libre de eventos a 5 afios
1 Estudio no serio no seria Seria’ no seria ninguna 69.3 % +1.9% 77.4 % £1.7% 0.0004 CRITICA
observacional MUY

BAJA
Sobrevida Global a 5 afios
1 Estudio no serio no seria Seria® no seria ninguna 75.5% +1.8% 83.5% *+ 1.6% NR CRITICA

observacional




Segundas neoplasias

1 Estudio no serio no seria Seria® no seria ninguna 0.99% 0.12% NR CRITICA
observacional

Recaidas aisladas a SNC a 10 afios

1 Estudio no serio no seria Seria® no seria ninguna 4.7% + 0.9% 3.8% + 0.8% 0.53 CRITICA

observacional

1
Cohortes no concurrentes

TABLAS DE GRADE LMA




Autor(s): Creutzig U
Date: 2012-03-04
Question: Podria HAM Vs No HAM ser usado para LMA de novo en nifios menores de 18 afios con alteracion 1(8;21)?
Settings: Centros especializados de hemato-oncologia
Bibliography: Blood 2011; 118(20): 5409-15
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad Importancia
No de estudios Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia |Indirecta |Imprecisién Otras consideraciones HAM |No HAM |HAM No HAM
Sobrevida libre de evento a 5 afios
1 Estudio observacional serio no seria serio no seria ninguna 13/78 |20/53 (16.7%) [(37.7%) CRITICA
MODERADA

Autor(s): Shienk RF. 2008
Fecha: 2011-11-13
Pregunta: Podria el Trasplante 'S Quimioterapia ser usado para LMA de novo en menores de 18 afios?
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia
Bibliografia: German AML Intergroup and CIBMTR . 2008 Feb;14(2):187-96.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje

Calidad Importancia
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Indirecta |Imprecisién Otras consideraciones |[Trasplante |Quimioterapia |Trasplante [Quimioterapia
Muerte relacionada con el tratamiento (promedio de seguimiento 71 meses)
1 Estudio observacional [serio® no seria serio no seria ninguna 38/118 8/132 (32.2%) (6.1%) CRITICA

MUY BAJO
Recaida (promedio de seguimiento 71 meses)
1 Estudio observacional |serio® no seria serio no seria ninguna 17/118 38/132 (14.4%) (28.8%) CRITICA

MUY BAJO
! Pacientes con LMA de novo menores de 18 afios en remision completa después de la induccion.
2 Cohortes con diferentes tipos de tratamiento, no hay pacientes menores de 16 afos.

® Cohortes con diferentes tipos de tratamiento quimioterapéutico, no hay pacientes menores de 16 afios.




Autor(s): Farag SS. 2005
Fecha: 2011-11-02
Pregunta: Podria ADE o ADEP 'S AD ser usada para LMA de Novo en menores de 18 afios?
Escenario: Hospitales con servicio de hematoncologia
Bibliografia: J Clin Oncol. 2005 Jan 20;23(3):482-93.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad Importancia
No de estudios Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta |Imprecision |Otras consideraciones ADE o ADEP |AD (ADE o ADEP|AD
Sobrevida global a 5 afios (mediana de seguimiento 7.4 afios)
1 Estudio observacional serio no seria Serio no seria ninguna 39/82 32/70((47.6%) 45.7%) CRITICA
MUY BAJO
ADE: Citarabina mas daurobicina mas etopdsido. ADEP: Dosis escalonada de etopdsido mas daunoribicina
Autor(s): Fernandez HF. 2009
Fecha: 2011-11-13
Pregunta: Podria las Altas dosis de citarabina y daunorubicina 'S Dosis estandar ser usado en pacientes con LMA mayores de 18 afios?
Escenarios: Mediana de edad 48 afios (17-60)
Bibliografia: N EnglJ Med. 2009 Sep 24;361(13):1249-59.
. L, . Porcentaje / mediana de sobrevida en
Calidad de la evaluacion No de pacientes
meses

Calidad |Importancia

No de| . Riesgo de| X X X .., |Otras Altas dosis de citarabina y|Dosis Altas dosis de citarabina y X .
) Disefio Inconsistencia [Indirecta |Imprecision ) ) . , . Dosis estandar

estudios sesgo consideraciones daunorubicina estandar daunorubicina




Sobrevida global ( mediana de seguimiento 25.2 meses)
1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 199/330 168/327 (60.3%) / 23.7 meses (51.4%) / 15.7 CRITICA
aleatorizado meses ALTA
Remision completa ( mediana de segumiento 25.2 meses)
1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 204/283 168/293 (72.1%) (57.3%) CRITICA
aleatorizado
Autor(s): Rubnitz JE 2009
Fecha: 2011-11-12
Pregunta: Podria la Infusion continua citarabina 'S Infusion corta diaria de citarabina ser usada para LMA de novo en menores de 18 afos?
Escenario: Hospitales con servicio de hematoncologia
Bibliografia: Leukemia 2009 Aug;23(8):1410-6.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad|lmportancia
No de[ . Riesgo de . . . ..., |Otras Infusion continualinfusion corta diaria de|Infusion continua|lnfusion corta diaria de
) Disefio Inconsistencia|lndirecta|lmprecision| ) ) N ) N ) ) ) ) )
estudios sesgo consideraciones citarabina citarabina citarabina citarabina

Remision completa (mediana de seguimiento 5 afios)




1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 44/46 38/50 (95.7%) (76%) CRITICA
aleatorizado ALTO

Autor(s): Lange BJ

Fecha: 2012-03-03

Question: Podria IdaDCTER Vs FAMP/AC + Idarubicina ser usado para Nifios menores de 18 afios con LMA de novo MO-M2 y M4-M7.?*

Settings: Centros especializados en hemato-oncologia

Bibliography: Blood. 2008 Feb 1;111(3):1044-53.

Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje

No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Indirecta |Imprecisién Otras consideraciones [IdaDCTER |FAMP/AC + Idarubicina [IdaDCTER [FAMP/AC + Idarubicina

Calidad Importancia

Sobrevida a 5 afios (promedio de seguimiento 56 meses)

1 Estudio aleatorizado [serio no seria serio no seria ninguna 218/367 |210/371 (59.4%) |(56.6%) CRITICA
MODERADA

' FAMP/AC + Idarubicina: Fludarabina+ Citarabina+ldarubicina. IdaDCTER: Idarubicina+citarabina+etoposido+tioguanina+dexametasona
Autor(s): Biichner T
Fecha: 2012-03-04
Pregunta: PodriaTAD-HAM 'S TAD-TAD ser usada para LMA aguda de novo en nifios menores de 18 afios?
Settings: Centros de atencion en hemato-oncologia.
Bibliography: Blood. 1999 Jun 15;93(12):4116-24.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje

Calidad Importancia
No de estudios |Diseﬁo |Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Indirecta |Imprecisién |0tras consideraciones TAD-HAM |TAD-TAD TAD-HAM |TAD-TAD
Remision completa (seguimiento promedio 6 afios)
1 |Estudio aleatorizado |serio |no seria |serio |no seria |ninguna 238/365 |177/350 |(55.2%) |(49.2%) CRITICA




|MODERADA

Sobrevida global a 5 afios (seguimiento promedio 6 afios)

1 Estudio aleatorizado serio no seria serio no seria ninguna 88/365 65/360 (24.1%) (18.1%) CRITICA
MODERADA

Autor(s): Koreth J. 2009

Fecha: 2011-11-23

Pregunta: Podria SCT alogenico donante 'S QT ser usada LMA de novo en menores de 18 afios?”

Escenario: Hospitales con servicio de hematoncologia

Bibliografia: JAMA. 2009 Jun 10;301(22):2349-61.

Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto

Calidad Importancia
No del = . . . . .. . . SCT alogenico donante| _, |Hazard Ratio
. Diseiio Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta |Imprecision Otras consideraciones |, QT

estudios (95% 1)

Sobrevida Global 1 (promedio de seguimiento 90 meses)

15 Estudio Riesgo de sesgo noflnconsistencia no|Serio’ Imprecision no|ninguna 1768 3021|HR 0.90 (0.82 2 0.97)* CRITICA
aleatorizado serio seria seria MODERADA

15 Estudio Riesgo de sesgo noflnconsistencia no|Serio’ Imprecision nojninguna 1768 3021(HR 1.07 (IC95%: 0.83 a CRITICA
aleatorizado serio seria seria 1.38)4 MODERADA

15 Estudio Riesgo de sesgo noflnconsistencia no|Serio’ Imprecision nojninguna 1768 3021(HR 0.83 (IC95%: 0.74, CRITICA
aleatorizado serio seria seria 0.93)5 MODERADA




15 Estudio Riesgo de sesgo noflnconsistencia no|Serio’ Imprecision no|ninguna 1768 3021|HR 0.73 (0.59 2 0.9)° CRITICA
aleatorizado serio seria seria MODERADA
' SCT: Trasplante de células stem.
2 Quimioterapia sin donante..
3 Grupo total.
4 . . . sy
Bajo riesgo citogenético

> Riesgo citogenético intermedio
° Riesgo citogenético alto
Author(s): Bleakley, 2002
Fecha: 2012-03-05
Pregunta: Podria un Donante BMT 'S NO donante BMT ser usado para LMA post remision en nifios menores de 18 afios?
Settings: Centros de hemato-oncologia
Bibliography: Bone Marrow trasplantation (2002) 29: 843-852
Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto

Calidad|lmportancia
No de| = _ X X X X L Otras Donante |NO donante|Relative

i Disefio Riesgo de sesgo  |Inconsistencia [Indirectallmprecision i i Absolute
estudios consideraciones |[BMT BMT (95% CI)
Recaida (seguimiento promedio 5.6 afios)
5 Estudios Riesgo de sesgo noflnconsistencia  |No serio [Imprecision no|ninguna 77/232  [358/810 RR 0.59 (0.48 to|181 fewer per 1000 (from 124 fewer|? CRITICA
observacionales  [serio no seria seria (33.2%) |(44.2%) 0.72) to 230 fewer)

Recaida o muerte (seguimiento promedio mean 5.6 afios)




6 Estudios Riesgo de sesgo noflnconsistencia  |No serio [Imprecisiéon no|ninguna 161/406 |615/1080 RR 0.71 (0.58 to|165 fewer per 1000 (from 80 fewer to| CRITICA
observacionales  [serio no seria seria (39.7%) |(56.9%) 0.86) 239 fewer) ALTA

Autor(s): Shienk RF. 2008
Fecha: 2011-11-13
Pregunta: Podria el Trasplante Vs Quimioterapia ser usado para LMA de novo en menores de 18 afios?
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia
Bibliografia: German AML Intergroup and CIBMTR . 2008 Feb;14(2):187-96.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje

Calidad Importancia
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Indirecta |Imprecisién Otras consideraciones [Trasplante |Quimioterapia [Trasplante |Quimioterapia
Muerte relacionada con el tratamiento (promedio de seguimiento 71 meses)
1 Estudio observacional [serio® no seria serio no seria ninguna 38/118 8/132 (32.2%) (6.1%) CRITICA

MUY BAJO
Recaida (promedio de seguimiento 71 meses)
1 Estudio observacional [serio® no seria serio no seria ninguna 17/118 38/132 (14.4%) (28.8%) CRITICA

MUY BAJO
' Pacientes con LMA de novo menores de 18 afios en remision completa después de la induccion.
2 Cohortes con diferentes tipos de tratamiento, no hay pacientes menores de 16 afos.
® Cohortes con diferentes tipos de tratamiento quimioterapéutico, no hay pacientes menores de 16 afios.
Autor(s): Schlenk 2008
Fecha: 2012-03-05
Pregunta: Podria HCT 'S QT ser usado en Menores de 18 afios con LMA?"
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia
Bibliografia: German AML Intergroup and CIBMTR . 2008 Feb;14(2):187-96.
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje Calidad Importancia




No de estudios Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta |Imprecision |Otras consideraciones HcT Qr’ HCT QT
Muerte relacionada con el tratamiento (promedio de seguimiento 94 meses)
1 Estudio observacional serio’ no seria no seria no seria ninguna 38/118 [11/132 32.2%) |(8.3%) CRITICA
MUY BAJA
Riesgo de Recaida (promedio de seguimiento 94 meses)
1 Estudio observacional serio® no seria no seria  |no seria ninguna 17/118 (39/132  [(14.4%) |(29.5%) CRITICA
(29.5%) MUY BAJA
"HCT: Transplante de células hematopoyéticas
>QT: Quimioterapia
Autor(s): Gupta 2010.
Fecha: 2011-11-30
Pregunta: Podria URD bien emparentado 'S URD parcialmente emparentado ser usada para LMA de novo en menores de 18 afios?’
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia
Bibliografia: Blood. 2010; 116(11):1839-1848
Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto
Calidad |Importancia
i No emparentado No emparentado
No de[ = Riesgo de . . . .. Otras Hermano . Hermano .
. Disefio Inconsistencia Indirecta [Imprecision . . ) parcialmente . parcialmente
estudios sesgo consideraciones compatible K compatible i
compatible compatible
Incidencia acumulada de mortalidad (mediana de seguimiento 44 meses)
1 Estudio serio” no seriolno no ninguna 48/226 170/358 (21%) (47%) CRITICA
observacional inconsistencia indirecta |imprecision




1

2 .z
Sesgo de seleccion.

Autor(s): Basara N. 2009.
Fecha: 2011-11-28
Pregunta: Podria HCT 'S QTser usada para LMA en menores de 18 afios?™?
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia.
Bibliografia: Leukemia (2009) 23, 635-640
Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto
Calidad Importancia

No de estudios Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta (Imprecision Otras consideraciones HCT QT HCT |QT
Sobrevida Global a 2 afios. (mediana de seguimiento 19 meses)
1 Estudio observacional serio’ no seria serio® no seria ninguna 25/47 7/30 CRITICA

(53.2%) [(23.3%) MUY BAJA
' HCT: transplante de celulas hematopoyeticas. (Grupo Donor).
2 QT: Quimioterapia.(grupo No Donor).
3 Sesgo de seleccion.
el Rango minimo de edad, en varios pacientes fue de 17 afios.
Autor(s): Jourdan E. 2005
Fecha: 2011-11-13
Pregunta: Podria ASCT inmediato HiDAC vs ASCT después uno o mas ciclos de HIiDAC ser usado  por LMA de novo en menores de 18 afios?"
Escenario: Hospitales especializados en hematoncologia 2

Bibliografia: Br ) Haematol. 2005 May;129(3):403-10

Calidad de la evaluacion

No de pacientes

Porcentaje

Calidad

Importancia




No de[ = Riesgo de| i i i ..., |Otras AsCT y 1 ciclo de/ASCT y 2 ciclos de|ASCT y 1 ciclo de|ASCT y 2 ciclos de
. Diseiio Inconsistencia|lndirectallmprecision| . . . 2 . . .

estudios sesgo consideraciones HiDAC HiDAC HiDAC HiDAC

Sobrevida Global (promedio de seguimiento 5 afios)

1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 27/65 34/63 (41%) (53%) CRITICA
aleatorizado MODERADA

Sobrevida libre de enfermedad(promedio de seguimiento 5 afios)

1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 25/65 30/63 (39%) (48%) CRITICA
aleatorizado MODERADA

Incidencia acumulada de recaida (promedio de seguimiento 5 afios)

1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 37/65 29/63 (57%) (47%) CRITICA
aleatorizado MODERADA

Muerte (promedio de seguimiento 5 afios)

1 Estudio serio no seria serio no seria ninguna 5/65 4/63 (8%) (8%) CRITICA
aleatorizado MODERADA

L ASCT: Trasplante de celulas stem autdlogo.
? HiDAC: Altas dosis de citarabina




Date: 2012-03-12
Pregunta: Podria el Etoposido vs No Etoposido ser usado como tercer medicamento en la iduccion para LMA de novo en nifios menores de 18 afios?
Escenario: Centros de oncohematologia
Bibliografia: Blood vol 75 # 1 Enero 1990: 27-32
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad Importancia
No de estudios [Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Indirecta |Imprecision [Otras consideraciones |Etoposido [No Etoposido |Etoposido [No Etoposido
Sobrevida global a un afio (promedio de seguimiento 32 meses)
1 Estudio aleatorizado  [serio’ no seria serio no seria ninguna 81/132 56/132 (61.4%) (42.4%) CRITICA
MODERADA
Diarrea toxicidad grado 3
1 Estudio aleatorizado  [serio’ no seria serio no seria ninguna 19/264 13/264 (7.2%) (4.9%)) CRITICA
MODERADA
Author(s): Preisler 1987
Date: 2012-03-12
Question: Should TAD 'S 743 ser usado para LMA de novo en pacientes por encima y debajo de 60 afios?
Settings: Centros especializados en hematooncologia
Bibliography: Blood 1987, 69: 1141-1449
Calidad de la evaluacion No de pacientes [Porcentaje
Calidad Importancia
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Indirecta |[Imprecision |Otras consideraciones |TAD 743 TAD 7+3




Remision completa

.2
serio

1 Estudio aleatorizado no seria serio no seria ninguna 123/216 |111/211 ((56.9%) (52.6%) CRITICA
MODERADA

TAD: Adicidn de thioguanina al esquema estandar en la iduccidon

7+3: Esquema estandar en la iduccén: Citarabina por 7 dias + daunorubicina por 3 dias.

Autor(s): Woods 2006

Fecha: 2012-03-12

Pregunta: Podria DCTER 'S Induccion estandar ser usado para LMA de novo en nifios de 0-21 afios?*

Escenario: Centros especializados en hematooncologia

Bibliografia: Bloood vol 87, # 12 Jun 15, 1996: 4979-4989

Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad Importancia

No de estudios [Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Indirecta |Imprecision |Otras consideraciones [DCTER |Induccidn estandar [DCTER (Induccién estandar

Sobrevida libre de evento a 3 afios (follow-up mean 3 years)

1 Estudio aleatorizado [serio® no seria serio no seria ninguna 124/295 |79/294 (42%) [(26.9%) CRITICA
MODERADA

Toxicidad gastrointestinal (follow-up mean 3 years)

1 Estudio aleatorizado [serio® no seria serio no seria ninguna 92/295 |36/294 (31.2%) [(12.2%) CRITICA
MODERADA

Toxicidad hepatica (follow-up mean 3 years)

1 Estudio aleatorizado [serio® no seria serio no seria ninguna 37/295 |16/294 (12.5%) [(5.4%) CRITICA
MODERADA

1 .z . N .
DCTER: Induccidn secuencial intensiva.




Autor(s): Burnett 2009
Fecha: 2012-03-12
Pregunta: Podrian Cinco ciclos MidAc vs Cuatro ciclos ICE ser usados para LMA de novo entre O-mas de 60 afios, menores de 15 afios (115) en 4 ciclos y (117) en 5.?
Escenario: Centros especializados en hematooncologia
Bibliografia: Journal Clin Oncol vol 28; 4:586-595
Calidad de la evaluacion No de pacientes Hazard ratio
Calidad [Importancia
. i . . . . L . . . . . . HR
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia [Indirecta |Imprecision |Otras consideraciones |Cinco ciclos MidAc |Cuatro ciclos ICE (95% 10)
0
Sobrevida a 8 afios (mediana de seguimiento 8.4 afios)
1 Estudio aleatorizado  [serio’ no seria serio no seria ninguna 231/496 240/496 HR 0.98 (0.82 to 1.17) CRITICA
(46.6%) (48.4%) ALTA
Incidencia de recaida (mediana de seguimiento 8.4 afios)
1 Estudio aleatorizado  [serio’ no seria serio no seria ninguna 232/496 258/496 HR 0.86 (0.72 to 1.03) CRITICA
(46.8%) (52%) ALTA
Cinco ciclos MidAc : Dos ciclos de induccién y dos de consolidacién: Mitoxantrona/citarabina
Cuatro ciclos ICE : Dos de induccion y tres de consolidacidn: Idarubicina/citarabina/etoposido
Autor(s): Othake S 2011
Fecha: 2012-03-12
Pregunta:  Podrian Altas dosis de DNR vs Dosis estdndar de IDR ser usadas en LMA de novo en pacientes mayores y menores de 50 afios?™?
Settings: Centros de hematooncologia
Bibliography: Blood 2011; 117(8): 2358-2365
Calidad de la evaluaciéon No de pacientes Porcentaje Calidad|Importancia




No del . Riesgo de . . . ..., |Otras Altas dosis de|Dosis estandar de|Altas dosis de[Dosis estandar de
) Disefio Inconsistencia|lndirectallmprecision| ) )

estudios sesgo consideraciones DNR IDR DNR IDR

Sobrevida Global a 5 afios (mediana de seguimiento 48 meses)

1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 252/525 256/532 (48%) (48.1%) CRITICA
aleatorizado

Sepsis (mediana de seguimiento 48 meses)

1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 26/525 48/532 (5%) (9%) CRITICA
aleatorizado ALTA

Muerte temprana (mediana de seguimiento 48 meses

1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 11/525 25/532 (2.1%) (4.7%) CRITICA
aleatorizado

! Altas dosis de daunorubicina

? Dosis estandar de idarubicina

Autor(s): Lowenberg 2011

Fecha: 2012-03-14

Pregunta: Podrian
Escenario:
Bibliografia: N Engl ) Med 2011;364:1072-36

Centros

de

Altas dosis de citarabina en induccién-remision vs Dosis intermedias de citarabina en induccion-remisién ser usadas en LMA de novo con mediana de edad de 49 afios?

hematooncologia




Calidad de la evaluacion No de pacientes Odds ratio
Calidad |Importancia
X X . |Dosis intermedias de
. L. . . . . .. . . Altas dosis de citarabina| . . ..|OR
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia (Indirecta [Imprecision [Otras consideraciones i .. . citarabina en induccié
en induccién-remision . (95% 1C)
remision
Sobrevida libre de evento (mediana de seguimiento 5 afios)
1 Estudio aleatorizado [serio’ no seria serio no seria ninguna 148/429 144/431 OR 0.98 (0.83 a CRITICA
(34.5%) (33.4%) 1.15)
Sobre vida global (mediana de seguimiento 5 afios)
1 Estudio aleatorizado [serio’ no seria serio no seria ninguna 178/429 171/431 OR 0.99 (0.83 a CRITICA
(41.5%) (39.7%) 1.17)
Muerte durante los primeros 3 meses (mediana de seguimiento 5 afios)
1 Estudio aleatorizado [serio’ no seria serio no seria ninguna 72/429 52/431 OR 1.41 (099 a CRITICA
(16.8%) (12.1%) 2.01)
Author(s): Mayer 1994
Fecha: 2012-03-14
Pregunta: Podrian Cuatro ciclos de dosis altas de citarabina vs Cuatro ciclos de dosis intermedias de citarabina ser usadas en LMA de novo en menores de 60 afos?
Escenario: Centros especializados de hematooncologia

Bibliografia: N Engl J Med 1994;331.896-903




Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje

Calidad Importancia

. Cuatro ciclos de|Cuatro ciclos de dosis|Cuatro ciclos de|Cuatro ciclos de dosis
No de[ = Riesgo de| . . . .., |Otras . i i i i i
X Disefio Inconsistencia|lndirecta|lmprecision| K X dosis altas dejintermedias de|dosis altas delintermedias de
estudios sesgo consideraciones | . . ) . ) . ) .
citarabina citarabina citarabina citarabina
Sobrevida global (mediana de seguimiento 52 meses)
1 Estudio serio’ no seria serio no seria ninguna 81/156 63/156 (51.9%) (40.4%) CRITICA
aleatorizado MODERADA
Muerte durante la remisiéon (mediana de seguimiento 52 meses)
1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 9/187 12/206 (4.8%) (5.8%) CRITICA
aleatorizado MODERADA
Altas dosis de citarabina 3g. Dosis intermedias de citarabina 400mg.
Autor(s): Rubnitz 2010
Fecha: 2012-03-14
Pregunta: Podrian Altas dosis de ADE 'S Bajas dosis de citarabina ser usadas para LMA de novo en menores de 18 afios?
Escenario: Centros de oncohematologia
Bibliografia: Lancet oncol 2010;11:543-52
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad|Importancia
No de[ = Riesgo de . . . ..., |Otras Altas dosis de|Bajas dosis de|Altas dosis de|Bajas dosis de
) Disefio Inconsistencia|lndirecta|lmprecision| ) ) N ) N )

estudios sesgo consideraciones ADE citarabina ADE citarabina

Toxicidad grado 2 o infeccion masiva por hongos (seguimiento promedio 6 afios)




1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 25/106 15/110 (23.6%) (13.6%) CRITICA
aleatorizado ALTA
Autor(s): Rubnitz 2010
Fecha: 2012-03-14
Pregunta: Podria HSCT donante alto riesgo 'S QT 3 ciclos bajo riesgo ser usada para LMA de novo en menores de 18 afios?
Settings: Centros especializados en hematooncologia
Bibliografia: Lancet oncol 2010;11:543-52
Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje
Calidad|lmportancia
No de|l . Riesgo de| X X X ..., |Otras HSCT donante alto|QT 3 ciclos bajo|[HSCT donante alto|QT 3 ciclos bajo
) Disefio Inconsistencia|lndirectallmprecision| ) ) . . . .
estudios sesgo consideraciones riesgo riesgo riesgo riesgo
Sobrevida global a 3 afios (seguimiento promedio 6 afios)
1 Estudio serio” no seria serio no seria ninguna 27/48 16/31 (56.3%) (51.6%) CRITICA
aleatorizado
Autor(s): Koreth J. 2009
Fecha: 2011-11-23
Pregunta: Podria SCT alogenico donante Vs QT ser usada LMA de novo en menores de 18 afios?”




Escenario: Hospitales con servicio de hematoncologia

Bibliografia: JAMA. 2009 Jun 10;301(22):2349-61.

Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto

Calidad Importancia
N P . . . . L . . : 1|2 [Hazard Ratio
No de estudios |Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia Indirecta|lmprecisiéon Otras consideraciones [SCT alogenico donante ~ (QT (95% Cl)
0

Sobrevida Global para el grupo total (promedio de seguimiento 90 meses)

15 Estudio aleatorizado [Riesgo de sesgo no serio |Inconsistencia no seriaSerio’  [Imprecision  no|ninguna 1768 3021 |HR 0.90 (0.82 a CRITICA
seria 0.97)° MODERADA

Sobrevida Global para bajo riesgo citogenético (promedio de seguimiento 90 meses)

15 Estudio aleatorizado |Riesgo de sesgo no serio [Inconsistencia no seria|Serio”  |Imprecision  nolninguna 1768 3021 (HR 1.07 (IC95%: CRITICA
seria 0.83a 1.38)" MODERADA

Sobrevida Global para riesgo citogenético intermedio (promedio de seguimiento 90 meses)

15 Estudio aleatorizado [Riesgo de sesgo no serio |Inconsistencia no seria|Serio”  [Imprecision  no|ninguna 1768 3021 (HR 0.83 (IC95%: CRITICA
seria 0.74,0.93)° MODERADA

Sobrevida Global para riesgo citogenético alto (promedio de seguimiento 90 meses)

15 Estudio aleatorizado [Riesgo de sesgo no serio |Inconsistencia no seria[Serio®  [Imprecision  no|ninguna 1768 3021 |HR 0.73 (0.59 a CRITICA
seria 0.9)° MODERADA

! SCT: Trasplante de células stem.” Quimioterapia sin donante..

3 Grupo total.

4 Bajo riesgo citogenético

> Riesgo citogenético intermedio

° Riesgo citogen

ético alto




Author(s): Bleakley, 2002
Fecha: 2012-03-05
Pregunta: Podria un Donante BMT 'S NO donante BMT ser usado para LMA post remisién en nifios menores de 18 afios?
Settings: Centros de hemato-oncologia
Bibliography: Bone Marrow trasplantation (2002) 29: 843-852
Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto
Calidad|lmportancia
No de| = _ X X X X L Otras Donante |NO donante|Relative
i Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia Indirectallmprecision i i Absolute
estudios consideraciones  [BMT BMT (95% 1)
Recaida (seguimiento promedio 5.6 afios)
5 Estudios Riesgo de sesgo|inconsistencia no|No serio |Imprecision no|ninguna 77/232 358/810 RR 0.59 (0.48]|181 fewer per 1000 (from 124 CRITICA
observacionales no serio seria seria (33.2%) (44.2%) t0 0.72) fewer to 230 fewer) ALTA
Recaida o muerte (seguimiento promedio mean 5.6 afios)
6 Estudios Riesgo de sesgo|inconsistencia no|No serio |Imprecision no|ninguna 161/406 [615/1080 RR 0.71 (0.58|165 fewer per 1000 (from 80|F CRITICA
observacionales no serio seria seria (39.7%) (56.9%) to 0.86) fewer to 239 fewer) ALTA
Autor(s): : Wang H, 2001
Fecha: 2012-03-12
Pregunta: Podrian ATO/ATRA vs ATO sola ser usados para LMA pormielocitica.?
Escenario: Centros especializados en hematooncologia
Bibliografia: Leukemia Research 35 (2011) 1170-1177
Calidad de la evaluacion No de pacientes Hazard ratio Calidad | Importancia




No de estudios Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia | Indirecta | Imprecision Otras consideraciones ATO/ATRA | ATO sola RR
(95% IC)

Recaida (mediana de seguimiento 20 meses)

3 Estudio aleatorizado  |no serio no seria serio no seria ninguna 33/255 48/202 RR 1.08 (1.00a 1.17) CRITICA
(12.9%) (23.7%) ALTA

Sobre vida libre de enfermedad (mediana de seguimiento 20 meses)

3 Estudio aleatorizado  |no serio no seria serio no seria ninguna 228/255 143/202 RR 1.22 (1.00 a 1.50) CRITICA
(89.7%) (70.5%) ALTA

Remision molecular después de consolidacion (mediana de seguimiento 20 meses)

3 Estudio aleatorizado  |no serio no seria serio no seria ninguna 30/43 16/41 RR 1.74 (1.14 a 2.66) CRITICA

(70%) (39%) ALTA




Anexo 6. Algoritmos de manejo LMA
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asignacion de
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Tratamiento Induccidn

T

Primera eleccion:
Daunorrubicina 60-90 mg /m2/dosis IV x 3 dias

. . .
NiiirmiiAnrAaranina

Medir ectadn de remicion comnleta cliandon alcance

Rlactn w
Fxcliiidn de lag Continula con




Seguimiento

EEEN T

Cuidados segun las Fin de tratamiento realizar
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ANEXO 3. ALGORITMOS DE DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA, LMA




—_—
Citometria de Flujo

Linaje: CD34, CD3¢,CD79a
y/o 19, MPO

< jEs Linfoide? ™

R
Ir a algoritmo LMA

LINAJEB
s CD5,CD7,CD4,CD8,
CD10, CD20,CD13,CD33,1gMc, CD1a,CD3s,CD2,
CD38, TdT

) TdT

Si se sospecha Burkitt

— e
IgM de superficie kappa-lambda

INMUNOLOGIA.
(Procesar muestra en

SOSPECHA DE
LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA

Muestra de 5mL
«con EDTA

[ Inmunohistoquimica de Biopsia de M.0. |

(Biopsia para citometria)

‘ CD34,CD117,TdT,HLA-DR,MPQ,CD3,PAX-5 ‘

‘ Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5 cm) ‘
| de Médula Osea

En aspirado diluid

wre

Muestra de 3mL
con Heparina

L 2
‘Impmnta‘

‘ Muiestra de Sangre

MORFOLOGIA

e .,

g Y
Mielograma Analisis de Sangre
(Conteo a 500 (Conteo a 200
células)

células)

r v S —d \
Biologia Molecular y/o FISH Cariotipo

‘1(9,22), 11q, t(12;21),4(1;19), t(4;11) ‘ Delecién 1p




ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
LLA (Médula ésea)

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5 cm)

de Médula Osea

hssssssssssssssssnsssnnnsnssensssnnnsnssbn aspirado diluido

v : &
M mL
uestra de 5 Muestra de 3mL Impronta Muestra de Sangre
con EDTA :
. con Heparina H
SIEMPRE : 5
H Si tiene alteraciones geneticas SIEMPRE ] ._.'
o Sag S
| GENETICA MOLECULAR | MORFOLOGIA

A
v
.
"
"
"
.
"
"
"
.
"
"
"
.
"
"
"
"
"
-

A"

[ ]
Analisis de Sangre Mielograma {Conteo a
(Conteo a 200 células) 500 células)

Panel de inmunofenotipo

[Realizar alteracion genética diagnosticada]

presente al diagnostico




CD15, CD117, HLA-DR, CD64, CD7,
D56, CD14,CD33,CD11b, €D13,LD16,LD36

Si se sospecha M6 6 M7

——
CDel, CD71

INMUNOLOGIA.
(Brocesss musstisan

Muestra adecuada’

ST ~_

g
| Citometria de Flujo |

—a
Ir a algoritmo LLA

SOSPECHA DE
LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA

‘ Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5 cm) ‘

id

: ¥ 3
Inmunohistoquimica de Biopsia de M.O.
(Biopsia para citometria)

Muestra de 5mL
con EDTA

| de Médula Osea

Ly
Muestra de 3mL
con Heparina

.
Cariotipo

— %
Biologia Molecular y/o FISH

| CD34,C0117,TdT HLA-DRM PO,CDS‘PAX—E“

‘ 1(8:21), inv,t (16), t(15:17), 11q,FLT-3, NUCLEOFOSMINA

N

En aspirado dil

2
‘Impmnta‘

| Muestra de Sangre

MORFOLOGIA

: o ' <
Mielograma Analisis de Sangre
(Conteo a 500 (Conteo a 200
células) células)

Citoquimica
como
diagnéstico
complementario




e

LMA (Médula 6sea)

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

...............................................

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5 cm)

de Médula Osea

hssssssnsssnssnnsnnnsnnnnnansnnnsnnsnnsstll aspirado diluido

Muestra de 5mL
con EDTA

CITOMETRIA DE

Panel de inmunofenotipo
presente al diagnostico

J

Muestra de 3mL
con Heparina

- LH

H
Si tiene gen de fusion
.

: "4 o
LGENETICA MOLECULAR

v

'Gen de fusion diagnoticado

v
Impronta

MORFOLOGIA

Muestra de Sangre

Analisis de Sangre
(Conteo a 200 células)

Mielograma (Conteo a
500 células)

CONSENSO DE EXPERTOS




ANEXO 7. GUIAS DE ATENCION INTEGRAL
LEUCEMIAS Y LINFOMAS EN LA EDAD PEDIATRICA

INTRODUCCION

Para la seleccidn de preguntas que debian ser llevadas a consenso de expertos se tuvieron en
cuenta dos criterios:

1. En la revision de literatura no se encontrd evidencia suficiente que alcanzara los
criterios de calidad previamente definidos para formular una recomendacion util

2. La evidencia encontrada es contradictoria respecto a los beneficios y riesgos de la
intervencién estudiada

Al finalizar la revisién de literatura y formulacién de recomendaciones, 20 preguntas fueron
seleccionadas para ser llevadas a consenso de expertos, de las cuales 4 correspondian
especificamente al diagndstico patoldgico.

Después de haber seleccionado las preguntas y considerado la revision de la evidencia hecha
por la guia metodoldgica(1), se selecciond como metodologia de consenso el método e-Delphi
para abordar las 16 preguntas clinicas y el panel de expertos para abordar las preguntas de
diagndstico patoldgico

METODOLOGIA Y RESULTADOS DEL E-DELPHI

DEFINICION DEL DELPHI

El método Delphi es una “técnica usada para recolectar la opinion individual de expertos y
combinarlos en juicios que tienen una utilidad operacional para los tomadores de
decisiones”(2)a través de la formalizacidn del proceso de interaccion entre los participantes y
la estandarizacion del proceso de andlisis e interpretacion de resultados.

En este caso, el desarrollo que la metodologia se realizd a través de herramientas virtuales
enviadas por correo electréonico a los expertos lo que en la literatura se conoce como la
variacion e-Delphi (3).

OBJETIVOS

El objetivo de la metodologia fue establecer consenso de expertos sobre las indicaciones de las
intervenciones incluidas en las preguntas clinicas sobre las que no se encontrd evidencia o
cuya evidencia era contradictoria.




METODOS

FASE DE PREPARACION

De las 16 preguntas clinicas, 3 correspondian a la sub-guia de Linfoma No Hodgkin, 5 a la guia

de Leucemia Mieloide Aguda y 7 a la sub-guia Leucemia Linfoide Aguda. Se incluyd

adicionalmente una pregunta genérica que se referia a las condiciones minimas de los centros

que atienden a nifios/nifias y adolescentes con Leucemias y Linfomas.

Para cada pregunta se formuld un capitulo que incluia las indicaciones de la intervencién o

procedimiento en evaluacién (Tablal):

Tabla 1. Listado de capitulos derivados de preguntas clinicas sometidas a consenso.

LINFOMA NO HODGKIN

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Protocolo de tratamiento del
LNH anaplasico de célula
grande estados | y I

Adicién de un segundo
medicamento en fase de
consolidacion al esquema de
dosis altas de Citarabina en
pacientes con LMA “De
Novo” con primera remision
completa

Indicaciones de antraciclinas
en la induccidn de pacientes
con LLA de bajo riesgo

Indicacién del Factor
Estimulante de Colonias de
Granulocitos como
tratamiento complementario
para disminuir las
complicaciones asociadas a
infeccidn en pacientes
pediatricos con LNH

Cambio de antraciclina en el
esquema de quimioterapia
para la induccidn en
pacientes con LMA
promielocitica.

Indicacién de la
guimioterapia intratecal triple
0 quimioterapia con
metrotexato en pacientes con
LLA de Bajo Riesgo

Periodicidad de la consulta 'y
paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento en pacientes con
LNH

Uso de quimioterapia
intratecal profilactica en
pacientes con LMA
promielocitica

Indicacion de la radioterapia
holoencefélica (12Gys)
profilactica en pacientes con
alto riesgo de compromiso
del sistema nervioso central

Paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento en pacientes con
LMA y periodicidad del
seguimiento

Indicaciones del Factor
Estimulante de Colonias de
Granulocitos como
tratamiento complementario
para disminuir las
complicaciones asociadas a




infeccidn en pacientes
pediatricos con LLA

Clasificacion de riesgo bajo.
Inclusién de edad y nivel de
Leucocitos

Indicacidon de la biopsia de
médula 6sea

Indicacidn de la citologia
convencional y la citometria
de flujo+citologia
convencional en la evaluacién
inicial de pacientes con LLA
para la determinacién del
compromiso al sistema
nervioso central.

Periodicidad de la consulta 'y
paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento

Condiciones minimas de las instituciones que atienden a nifios/nifias y adolescentes con
Leucemias y Linfomas en la edad pediatrica

Los participantes fueron seleccionados aleatoriamente del listado de participantes del Xl
Congreso de la asociacion colombiana de hematologia y oncologia pediatricas en el cual, se
extendid la invitacidn a participar y se realizd la introduccién a la metodologia con el objetivo
de garantizar una adecuado diligenciamiento de los formularios. El Unico criterio que se
considerd para seleccionar los expertos es que fueran oncélogos pediatras u onco-
hematdlogos pediatras con experiencia en Colombia.

Se realizo la invitacién a un total de 35 participantes y se obtuvo una tasa de respuesta del 57%
en tres semanas, después de tres correos de seguimiento y dos controles telefénicos.

INSTRUMENTOS

Los instrumentos fueron desarrollados en conjunto con los expertos miembros del grupo
desarrollador de cada sub-guia. Dado que el método Delphi es flexible en la manera en que se
disefian los cuestionarios y en que se define consenso, el formato que se siguié adaptd las




recomendaciones del “RAND Appropriateness method” (4) y seguia el objetivo de determinar
de manera precisa las indicaciones clinicas de la intervencién diagndstica o terapéutica a
evaluar, lo qué se considera mas util en el contexto de las guias de practica clinica para la
formulacion de recomendaciones. En consecuencia, para cada intervencion se definieron los
escenarios clinicos potenciales y se solicitd a los expertos calificar el nivel con que
consideraban apropiada o inapropiada la intervencion en una escala Likert de 9 items. Para la
evaluacién de las condiciones de las instituciones que atienden a pacientes pediatricos con
cancer, se modificaron las categorias de calificacion y se evalud el nivel de acuerdo o
desacuerdo de los expertos con las condiciones propuestas. Cada formulario tenia espacios
para hacer comentarios a cada indicacion.

FASE DE DESARROLLO

En la fase de desarrollo se decidié realizar maximo tres rondas de votacidn por los
participantes hasta alcanzar consenso sobre el nivel con que se consideraba apropiada o
inapropiada la intervencion. La definicion de apropiada o inapropiada y los criterios de
consenso se explicaran en detalle en la seccion de analisis de resultados.

Cada uno de los formularios fue enviado a los expertos seleccionados via correo electrénico
como archivo adjunto y en conjunto con un resumen de la evidencia disponible para las
preguntas en las que habia disponibilidad de la misma.

PRIMERA RONDA

El proceso Delphi solamente requirié una ronda puesto que para todas las indicaciones se
alcanzd consenso en la totalidad de las mismas. Adicionalmente los patrones de votaciéon y los
comentarios soportaban los puntajes obtenidos.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd un analisis descriptivo de la informacién socio demogréfica y profesional de los
participantes. La definicion de Apropiado se incluyé en los formularios y correspondia a la
utilizada en otros estudios de evaluaciéon de la indicacidén de intervenciones tanto diagndsticas
como terapéuticas(4-6):

Para pruebas diagndsticas, se consider6é apropiada dicha prueba para cada indicacién si “la
informacién adicional provista sumada al juicio clinico, supera en un margen lo
suficientemente amplio las consecuencias negativas esperadas, como para considerar al
procedimiento un estandar aceptable y razonable”.

Para intervenciones terapéuticas se consideraba apropiado si “los beneficios esperados en la
salud exceden, por un margen lo suficientemente amplio, las consecuencias negativas
esperadas; como para recomendar el procedimiento”.

Estos criterios se evaluaron en una escala de Likert continua que se interpretaba de la
siguiente manera:




1-3 = La intervencién se considera INAPROPIADA, quiere decir que los riesgos o las
consecuencias negativas esperadas eran superiores a las consecuencias positivas o benéficas
para el pacientes.

4-6 = La indicacion de la intervencidén es INCIERTA, lo que quiere decir que los beneficios y
consecuencias negativas tienen el mismo peso en la indicacidn o escenario sugerido

7-9 = La indicacién de la intervencion es APROPIADA segun las definiciones mencionadas

Para establecer la opinién del grupo, se calculd la mediana de las votaciones.

DEFINICION DE CONSENSO

Para la definiciéon de consenso se uso del Rango Interpercentil Ajustado por Asimetria (IPRAS
por su sigla en inglés) y se comparé con el rango interpercentil 30-70, segin lo recomendado
por la metodologia usada para definir las indicaciones(4). Se considera que hay consenso
cuando el IPRAS es menor al rango interpercentil 30-70. Esta medida tiene en cuenta el nivel
de dispersion de las votaciones y corrige los errores encontrados en la definicion clasica de
consenso, para una distribucién asimétrica de la calificacién de un grupo de participantes de
cualquier tamafio y para una escala de 9 items. La discusién completa del cdlculo se puede
encontrar en los manuales metodolégicos de la RAND (4).

RESULTADOS

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

PARTICIPANTES

Las caracteristicas de los participantes se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes en el consenso e-Delphi de Leucemia Linfoide
Aguda

%
Variable
n=11

Edad Media (Rango) 47.5 afios (31-76)

Género




Femenino

Masculino

Especializacién
Oncohematologia
Oncologia

Otras

Tiempo promedio de experiencia (Rango)

Ciudad de origen
Bogota

Otras ciudades

Institucion de ejercicio
IV Nivel

111 Nivel

73

27

78
18

10

16 afios (5-50)

45

55

72

36

El tiempo promedio de experiencia fue de 16 afios con un rango de 5 a 50afios, la mayoria de
expertos tenian el titulo de onco-hematdlogos y un experto tenia el titulo de radioterapia
oncoldgica pero ejercia en el area clinica. El 56% de los participantes ejercia en Bogota, el resto
en las ciudades de Cucuta, Manizales, Cali y Neiva. Solamente un participante trabajaba en una
institucion publica, el resto en instituciones privadas.

RECOMENDACIONES




Las recomendaciones obtenidas por consenso de expertos fueron incluidas con comentarios
dentro del cuerpo de la guia.
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1. COSTO-EFECTIVIDAD DE LAS PRUEBAS PARA LA DETECCION DE ENFERMEDAD MINIMA
RESIDUAL EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA AL FINAL DE LA
INDUCCION®

La evaluacidn tiene como objetivo estimar la razén de costo-efectividad de las pruebas para la
deteccion de enfermedad minima residual en pacientes pediatricos con Leucemia Linfoide
Aguda al final de la induccién. Las pruebas diagndsticas comparadas fueron PCR y citometria

de flujo.

Revision de la literatura econdmica

En la revisidn de literatura se obtuvieron 10 titulos, de los cuales 6 no cumplieron con los
criterios de inclusiéon, pero si con algunos criterios de exclusidn, razén por la que fueron
considerados irrelevantes para el estudio. Se revisaron 4 resimenes de titulos potenciales, de

los cuales ninguno cumplid con los criterios para pasar a analisis del documento completo.

A mayo de 2012 no se habia encontrado literatura econémica para el grupo de pacientes de
interés que evaluara PCR comparado con citometria de flujo para la medicién de Enfermedad

Minina Residual.

Disefno del modelo

Para esta evaluacion se construyd un arbol de decisidon en Tree Age® en el que se consideraron

dos alternativas para la medicidon de enfermedad minima residual:

* Una versién amplia de esta evaluacién econdmica se encuentra como Documento de Trabajo No. 44 disponible en:

http://www.fce.unal.edu.co/publicaciones/index.php?option=com_content&view=category&id=42&Itemid. Otra versidn estd en

proceso de revision por pares en una revista cientifica.




1. PCR

2. Citometria de flujo
Se realizaron dos modelos, el primero tiene como desenlace casos correctamente
diagnosticados y el segundo, afios de vida ganados. Las caracteristicas operativas fueron las
reportadas en la literatura (1-4). En el caso del PCR, se asumié una prevalencia de BCR-ABL de

15% dentro de la poblacién pediatrica con LLA.

Para el segundo modelo, el horizonte temporal fue la expectativa de vida de un nifio entre los
cinco y los nueve afios de edad que el DANE (1) estima en 71.8 anos para el periodo 2010 —
2012. Se asume que los pacientes con complicaciones en quimioterapia tienen como evento
adverso comun neutropenia febril, por ser el evento mas frecuente. Se asumié que los
pacientes falsos negativos recaian y que las probabilidades de recaida eran iguales entre
verdaderos negativos y falsos positivos, y entre los verdaderos positivos en ambas pruebas. Se
asumio también que la esperanza de vida de los verdaderos positivos era mayor en 10 afos a

la de los falsos negativos.

Costos

La fuente de costos de los procedimientos fue el Manual de Tarifas ISS 2001 con un
incremento de 30%. Adicionalmente, se recurrié a informacién de tres EPS. El costo de los
medicamentos fue extraido de la base SISMED 2008. Para la identificaciéon de costos de los
insumos se utilizaron valores de mercado, especificamente catdlogos de precios de

proveedores presentados en diversos procesos de licitacion.

Los costos fueron ajustados a valores de 2010 segun el incremento en el indice de precios al

consumidor (IPC) del total nacional.




Para el analisis de sensibilidad, se utilizd6 para cada alternativa el menor de los valores
encontrados en las fuentes mencionadas como cota inferior, y se construyeron escenarios

extremos basados en opinion de expertos para obtener el limite superior.

En los ciclos de quimioterapia se costearon los tratamientos en primera linea del protocolo
ACHOP- 2000 para las fases de induccion y las 3 fases posteriores de quimioterapia. Los costos
de quimioterapia de recaida se costearon con el esquema BFM REZ ALL-96 donde se tiene en
cuenta el tratamiento a través del grupo de pacientes que entran en quimioterapia de
reinduccidén y posteriormente a trasplante de médula ésea, donde se incluyen los costos de

trasplante alogénico de médula dsea y/o células progenitoras extraidas de sangre periférica.

PCR es una prueba que todavia no se realiza en el pais para la medicion de enfermedad
minima residual en LLA, por lo que se tomd como costo base para PCR $500,000 y se asumio

un rango de precios para la sensibilizacion.

INTERVENCION O PROCEDIMIENTO VALOR UNITARIO VALOR TOTAL
Clasificacion inmunolégica de leucemia (citometria

$223,314 $223,314
de flujo)
PCR (Reaccién en cadena de la polimerasa) $ 500,000 $ 500,000
Hospitalizacion $ 133,283 S 4,664,905
Ciclo Poliquimioterapia S 643,383 S 643,383
Ciclos de quimioterapia $8.142,091 $ 11,546,537
Complicacién Quimioterapia $19,424,377 $19,424,377
Costos Quimioterapia de Recaida $ 4,573,946 $ 4,573,946

Trasplante

$183,021,265

$183,021,265




Resultados del modelo del escenario base

En el primer modelo el costo de tener un diagndstico correcto por PCR es de $1,708,782 con
un precio base de la prueba de $500,000. El nimero de casos correctamente diagnosticados
por citometria de flujo es de 111.4 pacientes, la efectividad en PCR es de 133.9 casos de las

139.15 pruebas aplicadas en ambos casos.

En el segundo modelo para un costo de $500,000 en la prueba de PCR, esta estrategia es costo
efectiva para el umbral de 1 PIB per cépita, debido a que los falsos positivos y en especial los
falsos negativos que tienen recaida generan un sobrecosto por el tratamiento tardio. Por tal
razon, la citometria de flujo genera mayores costos por tratamientos de recaida a pesar de ser
una prueba con menor precio. Como resultado, la razén de costo efectividad incremental de
PCR comparada con citometria es de $10,368,261 pesos, que es menor a un PIB per cépita

colombiano.

Andlisis de sensibilidad

En el analisis de sensibilidad para el primer modelo en el rango de precios establecido, la RCEI
estd entre $475,071 y $17,148,505. Este resultado sefiala que si el costo promedio de tratar a
un paciente mal diagnosticado por EMR es superior a $17,148,505 es costo efectivo utilizar
PCR en pacientes pediatricos con LLA. En el analisis de sensibilidad probabilistico se encontré

gue para la mayor parte de las simulaciones, PCR sigue siendo costo efectivo.
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2. COSTO EFECTIVIDAD DEL TRASPLANTE ALOGENICO CON PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS DE DONANTE IDENTICO EMPARENTADO COMPARADO CON
QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE RIESGO
ALTO O INTERMEDIO EN POBLACION PEDIATRICA*

El objetivo de las evaluaciones fue estimar la razéon de costo-efectividad del trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos de donante idéntico emparentado, comparado
con ciclos de quimioterapia de consolidacién, en el incremento de la sobrevida libre de
enfermedad de pacientes menores de 18 afios diagnosticados con LMA estratificados en riesgo

alto o intermedio.

Revision de la literatura econémica

La busqueda de la literatura econémica arrojé 9 titulos, de los cuales 6 fueron excluidos por
tratar otras intervenciones diferentes a las que fueron objeto de la EE. Se revisaron 3
resimenes de los cuales ninguno cumplié con los criterios de inclusidn para pasar a analisis del
documento completo. A la fecha no se ha encontrado literatura econdmica para el grupo de
pacientes de interés que evalle el trasplante no emparentado frente a consolidacion con ciclos

de quimioterapia.

Disefno del modelo

Se construyeron dos arboles de decision en Tree Age®, uno para riesgo alto y el otro para

riesgo intermedio, en cada uno de los cuales se consideraron dos alternativas:

* Una versién amplia de esta evaluacién econdmica se encuentra como Documento de Trabajo No. 41 disponible en:

http://www.fce.unal.edu.co/publicaciones/index.php?option=com _content&view=category&id=42&Itemid. Otra versidn estd en

proceso de revision por pares en una revista cientifica.




3. Trasplante con progenitores hematopoyéticos de donante idéntico emparentado
compatible

4. Ciclos de quimioterapia

Los dos arboles tienen la misma estructura y costos de base pero difieren en las
probabilidades. El horizonte temporal fue la expectativa de vida de un nifo entre los cinco y
los nueve afios de edad que el DANE(1) estima en 71.8 afios para el periodo 2010 — 2012. El

desenlace se midi6 en afios de vida ganados.

Debido a la ausencia de datos en la literatura cientifica se excluyeron las complicaciones de
largo plazo. Como complicaciones se modelaron las infecciones en los pacientes consolidados
con quimioterapia y la enfermedad injerto contra hospedero en quienes son llevados a
trasplante. Adicionalmente se asumid que las complicaciones ocurrian dentro de los primeros

120 dias siguientes al tratamiento y que la recaida implicaba la muerte del paciente.

Los resultados de los tratamientos fueron medidos en términos de los afos de vida ganados.
Las probabilidades clinicas necesarias para alimentar el modelo fueron tomadas o calculadas a
partir de la literatura cientifica (2-6) Los umbrales de costo efectividad que se usaron fueron de

una, dos y tres veces el PIB per capita.

Costos

La fuente de costos de los procedimientos fue el Manual de Tarifas ISS 2001 con un
incremento de 30%. Adicionalmente, se recurrié a informacién de tres EPS. El costo de los
medicamentos fue extraido de la base SISMED 2008. Para la identificaciéon de costos de los
insumos se utilizaron valores de mercado, especificamente catdlogos de precios de
proveedores presentados en diversos procesos de licitaciéon. Todos los valores monetarios

estan expresados en pesos de 2010.




Para el andlisis de sensibilidad, se utilizd, para cada alternativa, el menor de los valores
encontrados en las fuentes mencionadas como cota inferior, y se construyeron escenarios

extremos basados en opinion de expertos para obtener el limite superior.

El costo total del trasplante en el escenario base, incluyendo las complicaciones, fue de
$156,203,773, por su parte, la quimioterapia se valoré en 52,893,068, y tratar sus

complicaciones asociadas en $19,424,377 por cada vez que éstas se presentaran.

VALOR TOTAL, PESOS 2010

Escenario base Minimo (S) Maximo (S)
(S)
Trasplante 156,203,773 118,923,806 177,180,189
Quimioterapia 2,893,068 2,374,784 3,339,086
Complicacion
19,424,377 17,233,530 20,817,349

Quimioterapia

Resultados del modelo del escenario base

El andlisis de costo-efectividad muestra que, en el caso de los pacientes estratificados en
riesgo alto, el trasplante alogénico con progenitores hematopoyéticos de donante idéntico
emparentado es la opcion mas efectiva y mas costosa. El costo de un afio de vida ganado
adicional a los logrados con quimioterapia es de $6,646,980. Este valor es inferior al PIB per
capita de 2010. En consecuencia, el trasplante alogénico con progenitores hematopoyéticos de
donante idéntico emparentado resulta costo efectivo para Colombia en la poblacién de alto

riesgo.




En el caso de los pacientes estratificados en riesgo intermedio, el trasplante alogénico con
progenitores hematopoyéticos de donante idéntico emparentado es la opcidon mas efectiva y
mas costosa. El costo de un afio de vida ganado adicional a los logrados con quimioterapia es
de $6.246.762. Este valor es inferior al PIB per cdpita de 2010. En consecuencia, el trasplante
alogénico con progenitores hematopoyéticos de donante idéntico emparentado resulta costo

efectivo para Colombia en la poblacién de riesgo intermedio.

Andlisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad univariados evidenciaron que en ningln caso los valores de los
parametros para los que la razén de costo efectividad del trasplante (en riesgo alto o
intermedio) seria superior al umbral de costo-efectividad, se encuentran dentro del intervalo

reportado en la literatura.

El andlisis de sensibilidad probabilistico se efectué permitiendo la variacién de la probabilidad
de recaida tanto en trasplante como en quimioterapia y los costos asociados a cada
alternativa. Tanto en riesgo alto como intermedio, en cerca del 78% de las simulaciones el

trasplante resultd costo-efectivo.
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3. COSTO EFECTIVIDAD DE LAS PRUEBAS PARA ESTRATIFICACION DEL RIESGO
COMPARADO CON NO HACERLAS EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA®

El objetivo de la evaluacion fue estimar la razén de costo-efectividad de las pruebas
para estratificacion del riesgo comparadas con no hacerlas, en el incremento de la
sobrevida libre de enfermedad de pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide

Aguda.

Las pruebas se realizan para identificar los pacientes que deben ser llevados a
trasplante. Si este ultimo resulta costo efectivo aun cuando se le adiciona el costo de
realizar las pruebas al total de la poblacién diagnosticada con leucemia mieloide

aguda, las pruebas se consideran costo efectivas.

Revision de la literatura economica

La busqueda de la literatura econdmica arrojé 9 titulos, de los cuales 6 fueron
excluidos por tratar otras intervenciones diferentes a las que fueron objeto de la EE. Se
revisaron 3 resumenes de los cuales ninguno cumplié con los criterios de inclusidn
para pasar a analisis del documento completo. A la fecha no se ha encontrado

literatura econdmica para el grupo de pacientes de interés que evalue el trasplante no

® Una versién amplia de esta evaluacién econdmica se encuentra como Documento de Trabajo No. 42 disponible en:

http://www.fce.unal.edu.co/publicaciones/index.php?option=com_content&view=category&id=42&Itemid. Otra versidn estd en

proceso de revision por pares en una revista cientifica.




emparentado frente a consolidacién con ciclos de quimioterapia, ni en particular las

pruebas de estratificacion en este contexto.

Diseino del modelo

Se construyd un arbol de decision en Tree Age® en los que se consideraron dos

alternativas:

5. Realizar las pruebas para estratificacion del riesgo y llevar a trasplante los
pacientes estratificados en riesgo alto o intermedio.
6. No efectuar las pruebas de estratificacién del riesgo y administrar a los

pacientes quimioterapia de consolidacion.

El horizonte temporal fue la expectativa de vida de un nifio entre los cinco y los nueve
afios de edad que el DANE(1) estima en 71.8 afios para el periodo 2010 — 2012. El

desenlace fueron los afios de vida ganados.

Cuando no se realizan las pruebas de estratificacion del riesgo todos los pacientes son
consolidados con ciclos de quimioterapia y solo son llevados a trasplante los pacientes
estratificados en riesgo alto o intermedio. Debido a la ausencia de datos en la
literatura cientifica se excluyeron las complicaciones de largo plazo. Como
complicaciones se modelaron las infecciones en los pacientes consolidados con
quimioterapia y la enfermedad injerto contra hospedero en quienes son llevados a
trasplante. Adicionalmente se asumid que las complicaciones ocurrian dentro de los
primeros 120 dias siguientes al tratamiento y que la recaida implicaba la muerte del

paciente.




Los resultados de los tratamientos fueron medidos en términos de los afios de vida
ganados. Las probabilidades clinicas necesarias para alimentar el modelo fueron
tomadas o calculadas a partir de la literatura cientifica (2-6) Los umbrales de costo

efectividad que se usaron fueron de una, dos y tres veces el PIB per capita.

Costos

La fuente de costos de los procedimientos fue el Manual de Tarifas ISS 2001 con un
incremento de 30%. Adicionalmente, se recurrid a informacion de tres EPS. El costo de
los medicamentos fue extraido de la base SISMED 2008. Para la identificacion de
costos de los insumos se utilizaron valores de mercado, especificamente catdlogos de
precios de proveedores presentados en diversos procesos de licitaciéon. Todos los

valores monetarios estan expresados en pesos de 2010.

Para el analisis de sensibilidad, se utilizd, para cada alternativa, el menor de los valores
encontrados en las fuentes mencionadas como cota inferior, y se construyeron

escenarios extremos basados en opinidn de expertos para obtener el limite superior.

El costo total del trasplante por persona en el escenario base, incluyendo las
complicaciones y la realizacion de las pruebas de estratificacién a toda la poblacion
diagnosticada con leucemia mieloide aguda, fue de $206,012,714 por su parte, la
quimioterapia se valoré en $2,893,068, y tratar sus complicaciones asociadas en

$19,424,377 por cada vez que éstas se presentaran.

VALOR TOTAL, PESOS 2010

Escenario base Minimo Maximo




Trasplante 206,012,714 150,699,714 243,699,013

Quimioterapia 2,893,068 2,374,784 3,339,086

Complicacién
19,424,377 17,233,530 20,817,349
Quimioterapia

Resultados del modelo del escenario base

El analisis de costo-efectividad muestra que, incluyendo el costo de las pruebas de
estratificacion, el trasplante con progenitores hematopoyéticos es la opcidn mas
efectiva y mas costosa. El costo de un afio de vida ganado adicional a los logrados con
quimioterapia es de $8,559,944 por persona. Este valor es inferior al PIB per capita de
2010. En consecuencia, la realizacion de las pruebas de estratificacién de riesgo resulta

costo efectiva para Colombia.

Andlisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad univariados evidenciaron que en ninguln caso los valores de
los parametros para los que la razén de costo efectividad del trasplante (y por ende la
RCEI de las pruebas de estratificacién) seria superior al umbral de costo-efectividad, se

encuentran dentro del intervalo reportado en la literatura.

El andlisis de sensibilidad probabilistico se efectué permitiendo la variaciéon de la
probabilidad de recaida tanto en trasplante como en quimioterapia y los costos
asociados a cada alternativa. En el 74% de las simulaciones el trasplante resulté costo-

efectivo y por ende resultan costo efectivas las pruebas de estratificacion de riesgo.
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4. COSTO EFECTIVIDAD DEL TRASPLANTE ALOGENICO CON
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS NO EMPARENTADOS
COMPARADO CON QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN POBLACION PEDIATRICA®

El objetivo de la evaluacidn fue estimar la razén de costo-efectividad del trasplante alogénico
con progenitores hematopoyéticos no emparentados compatibles, comparado con ciclos de
guimioterapia de consolidacidn, en el incremento de la sobrevida libre de enfermedad de

pacientes menores de 18 afios diagnosticados con LMA estratificados en riesgo alto.

Revision de la literatura economica

La busqueda realizada arrojé 9 titulos, de los cuales 6 fueron excluidos por tratar otras
intervenciones diferentes a las que fueron objeto de evaluacidn. Se revisaron 3 resimenes de
los cuales ninguno cumplid con los criterios de inclusidon para pasar a lectura completa del
documento. A la fecha no se ha encontrado literatura econdmica para el grupo de pacientes de
interés que evalle el trasplante no emparentado frente a consolidacion con ciclos de

quimioterapia.

Diseino del modelo

Se construyo un arbol de decisién en Tree Age® en los que se consideraron dos alternativas:

* Una versién amplia de esta evaluacién econdmica se encuentra como Documento de Trabajo No. 40 disponible en:

http://www.fce.unal.edu.co/publicaciones/index.php?option=com_content&view=category&id=42&Itemid. Otra versidn estd en

proceso de revision por pares en una revista cientifica.




7. Trasplante con progenitores hematopoyéticos de cordén umbilical no
emparentados compatibles
8. Ciclos de quimioterapia
El horizonte temporal fue la expectativa de vida de un niiio entre los cinco y los nueve aios de
edad que el DANE(1) estima en 71.8 afos para el periodo 2010 — 2012. El desenlace se midid

en afios de vida ganados.

Debido a la ausencia de datos en la literatura cientifica se excluyeron las complicaciones de
largo plazo. Como complicaciones se modelaron las infecciones en los pacientes consolidados
con quimioterapia, asi como la enfermedad injerto contra hospedero en quienes son llevados a
trasplante. Adicionalmente se asumid que las complicaciones ocurrian dentro de los primeros

120 dias siguientes al tratamiento y que la recaida implicaba la muerte del paciente.

Los resultados de los tratamientos fueron medidos en términos de los afos de vida ganados.
Las probabilidades clinicas necesarias para alimentar el modelo fueron tomadas o calculadas a

partir de la literatura cientifica (2-6).

Los umbrales de costo efectividad que se usaron fueron valores de 1, 2 y 3 veces el PIB per

capita.

Costos

La fuente de costos de los procedimientos fue el Manual de Tarifas ISS 2001 con un
incremento de 30%. Adicionalmente, se recurrié a informacién de tres EPS. El costo de los
medicamentos fue extraido de la base SISMED 2008. Para la identificacion de costos de los
insumos se utilizaron valores de mercado, especificamente catdlogos de precios de
proveedores presentados en diversos procesos de licitaciéon. Todos los valores monetarios

estan expresados en pesos colombianos de 2010.




Para el andlisis de sensibilidad, se utilizd, para cada alternativa, el menor de los valores
encontrados en las fuentes mencionadas como cota inferior, y se construyeron escenarios

extremos basados en opinion de expertos para obtener el limite superior.

El costo total del trasplante en el escenario base, incluyendo las complicaciones, fue de
$183,021,265, por su parte, la quimioterapia se valoré en 52,893,068, y tratar sus
complicaciones asociadas en $19,424,377 por cada vez que éstas se presentaran. Los costos

usados se presentan en el Cuadro 1.

VALOR TOTAL, PESOS 2010

Escenario base Minimo Maximo
%) ($) ($)
Trasplante 183,021,265 147,708,265 240,677,564
Quimioterapia 2,893,068 2,374,784 3,339,086
Complicacién Quimioterapia 19,424,377 17,233,530 20,817,349

Resultados del modelo del escenario base

El trasplante alogénico con progenitores hematopoyéticos no emparentados compatibles es la
opcién mas efectiva y mas costosa. El costo de un afio de vida ganado adicional con trasplante,
comparado con quimioterapia, fue de $9,226,421, cifra menor al PIB per céapita de 2010. En
consecuencia, el trasplante con progenitores hematopoyéticos no emparentados compatibles

resulta costo efectivo para Colombia en la poblacién de alto riesgo.




Andalisis de sensibilidad

Los analisis de sensibilidad univariados evidenciaron que en ningln caso los valores de los
parametros para los que la razén de costo efectividad del trasplante no emparentado
compatible seria superior al umbral de costo efectividad, se encuentran dentro de los

intervalos reportados en la literatura.

El andlisis de sensibilidad probabilistico se efectué permitiendo la variacién de la probabilidad
de recaida tanto en trasplante como en quimioterapia y los costos asociados a cada

alternativa. En el 70% de las simulaciones el trasplante resulté costo efectivo.
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ANEXO 8. INCLUSION DE PERSPECTIVA DE PACIENTES EN LA GUIA

El proceso de inclusidn de perspectiva de pacientes se realizé en multiples fases del desarrollo

de la guia integrando las metodologias implementadas en cada fase asi:

Tabla . Proceso de inclusidon de perspectiva de pacientes en las GPC de Leucemias y Linfomas

en la edad pediatrica

Fase de desarrollo de la guia

Fase de definicién de preguntas y desenlaces

Fase de formulacién de recomendaciones

Metodologia y resultados obtenidos

Usando la metodologia de mapeo conceptual
se identificaron algunas preguntas genéricas y
multiples desenlaces para cada una de las
guias que fueron sometidas a consenso por
parte de los miembros del grupo
desarrollador, quienes decidieron cudles se
incluirian definitivamente.

En cada una de las mesas de trabajo de
evaluacién de recomendaciones participaron
varios representantes de pacientes incluidos
algunos cuidadores y pacientes sobrevivientes
ademas de miembros de las fundaciones y
asociaciones de pacientes.

Adicionalmente se extrajeron, de los
resultados del mapeo conceptual, los
aspectos importantes para los pacientes que
se consideraron relevantes a cada
recomendacién formulada.

El grupo de asistentes tuvo la oportunidad de
opinar sobre cada recomendacién y poner en
consenso modificaciones sugeridas a las
mismas. También se definié el grado de
recomendacion de cada una de las
recomendaciones de tratamiento después
llevar a cabo un juicio de valor ponderado
segln consideraciones de evidencia,
econdmicas y de preferencias de los
pacientes.




El ejercicio de mapeo conceptual se desarrolld en un taller de dos sesiones que duraron en
total 10 horas en las que participaron cuidadores de pacientes con Leucemias y Linfomas y
pacientes sobrevivientes.

La técnica de mapeo conceptual es considerada como una técnica de conceptualizacién
estructurada que permite identificar de manera ordenada ideas y construir conceptos que
encierra una situacion particular®. En un proceso de 4 fases se obtuvo en un plano
bidimensional, la agrupacion de conceptos que encierran la percepcion, valores, preferencias y
conocimientos que posee el grupo de participantes en el ejercicio (Figura 1). Durante el taller
también se evaludé el grado de importancia relativa para cada una de los elementos
conceptuales formulados por los participantes.

El grupo de participantes formula

praoposiciones de manera libre a pregunta
FASE I. FORMULACION DE PROPOSICIONES [= = = = = = == = o » clave que aborda el concepto de
necesidad integral del paciente pediatrico
con Leucemias y Linfomas

Esta fase se desarrollé en 2 pasos:
1. Priorizacién: Los participantes
clasificaron las proposiciones en
una escala de prioridad de 5 items
2. Agrupacion: En un ejercicio
diferente al anterior los
participantes agruparon
proposiciones segun
caracteristicas comunes percibidas
por los participantes.

| FASE II. ESTRUCTURACION DE PROPOSICIONES = = = = o i o o o

Se realizé un analisis multidimensional y

V por clusters de los resultados obtenidos
_______ usando el software Ariadne®. E|
A AN e RSy TADos F— » resultado es el mapa conceptual que

representa el constructo social y cultural
detras del proceso de salud-atencion

El grupo de participantes en conjunto con los
investigadores dieron interpretacion a los conglomerados

v de conceptos y la relacion entre proposiciones. A partir de
estos resultados los investigadores tradujeron los
FASE IV. INTERPRETACION DE RESULTADOS = == == s s o] > resultados en preguntas clinicas y desenlaces para cada

una de las patologias a incluir en la guia. También se
escogieron las proposiciones relevantes a las
recomendaciones formuladas para ser tenidas en cuenta
en las mesas de trabajo

Figura 1. Desarrollo del mapeo conceptual. Metodologia usada para la inclusién de perspectiva de pacientes en las
GPC de Leucemias y Linfomas en la edad pediatrica.

Cada conglomerado de proposiciones, para cada patologia objeto de la guia, fue evaluado
sobre la pertinencia en cada aspecto clinico de la guia. En términos generales el ejercicio de

8 Trochim W, Kane M. Concept mapping: an introduction to structured conceptualization in health care. Int ] Qual Health
Care. England2005. p. 187-91.




investigacion permitié identificar valores y preferencias de cuidadores y pacientes que
permitieran garantizar la mejor calidad de vida para el nifio/nifia afectados por Leucemias o
Linfomas. Los aspectos mencionados se clasificaron en 4 dominios: El dominio institucional,
referente en general a los aspectos de funcionamiento del sistema que afectan la calidad de
vida del paciente, el dominio personal que incluye los aspectos individuales de la experiencia
con la enfermedad en relacién al proceso de atencidn, el dominio relativo a la institucion
hospitalaria que incluye todos los aspectos de la organizacion de la prestacién de los servicios
en el hospital y de la interaccion con el personal de salud. El Gltimo dominio corresponde a la
vida familiar y al impacto que tiene el proceso de atencién sobre la relacién de los miembros
del grupo familiar del paciente.

Para la fase de formulacion de recomendaciones, se revisaron nuevamente el mapa
conceptual por guia, el listado de proposiciones y conglomerados con el fin de identificar
aspectos relevantes a cada recomendacion. Se observd que las consideraciones relevantes
para los pacientes, no correspondian a cada recomendacién en particular sino que se
agrupaban por aspecto clinico, y no diferian entre las 4 sub-guias.

ASPECTOS RELACIONADOS AL DIAGNOSTICO

U Preocupa a los cuidadores la oportunidad con la que se realicen pruebas diagndsticas
gque permitan reconocer cambios en la enfermedad

“Que el médico le haga examenes rutinarios para detectar a tiempo la enfermedad”

U Es relevante para los cuidadores que los profesionales de la salud estén atentos a los
cambios en sintomas y signos del paciente asi como de las necesidades del mismo

“Que el personal del hospital/clinica esté atento a los cambios en la enfermedad del nifio”

ASPECTOS RELACIONADOS AL TRATAMIENTO

U Se debe garantizar el acceso a todos los servicios requeridos
“Que en la ley se garantice toda la atencion integral que requiere nifio”
“Que las EPS no nieguen los procedimientos ni tratamientos para manejo de la enfermedad”
“Que los padres no tengan que hacer tantos tramites para el tratamiento de sus hijos”
U El tratamiento debe ser provisto de manera oportuna
“Brindar tratamientos oportuno”
“No faltar con las quimios”

U Que se controlen los efectos adversos de los medicamentos.




“Controlar fiebre y el dolor”
“Evitar complicaciones causadas por los medicamentos”

O Es fundamental la capacidad técnica del personal que atiende al nifio/nifa.
“Que el personal de salud este altamente calificado”

Para finalizar es necesario mencionar que dado el alcance de las guias y limitaciones en sus
objetivos, elementos principalmente relacionados con el funcionamiento del sistema, de la
institucion hospitalaria, del soporte psicosocial y del impacto en la vida familiar, no fueron
incluidos en la guia.




