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Lista de abreviaturas y siglas

ACM Analisis cromosémicos por microarreglos

AIEOP Protocolo de la Asociaciones Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica

AUC Area bajo la curva

AVAC Afios de vida ajustados por calidad

AVAD Afos de vida ajustados por discapacidad

B-ALL Pacientes de LLA de células B

BMF Protocolo Berlin, Franfurt-Miinste

CAC Cuenta de alto costo
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CGH Comparative genomic hybridization
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CMFM Citometria de flujo multicolor

C-MTX Metrotexate Capizzi
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CUPS Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud

ddPCR digital-PCR / PCR digital

DE Desviacion estandar

D-Hapilo: Donante haploidéntico

DHc Donante hermano compatible

DNR Donante no relacionado/ no emparentado

DNRc Donante no relacionado HLA compatible

DRz Dexrazoxano

ECA Ensayo clinico aleatorizado

E. coli Escherichia coli

EFS Event free survilance (Vigilancia libre de eventos)

EICH Enfermedad injerto contra huésped

EMR Enfermedad minima / medible residual

EMR-NC EMR no cuantificable

EtD Evidence to Decision

FAB French—American—British classification

FIM Falla de induccion morfolégica

FISH hibridacion fluorescente in situ

FSP Frotis de Sangre Periférica

GDG Grupo desarrollador de la Guia

GM Guia Metodologica

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos

HDMTX High-dose methotrexate

HLA Human leucocyte antigen / antigenos leucocitarios humanos (HLA)

HR Hazard Ratio

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplant (Trasplante de células madre
hematopoyéticas)

iIAMP21 Intrachromosomal amplification of chromosome 21

Amplificacion intracromosémica de cromosoma 21
IAR Incidencia acumulada de recaida



ICICLE
ICT

IM
ISHN
ITK
ITT

\%
JACLS
LLA
LMA
LR
mMiRNA
MLPA
MO
MRD
MTX
NCCN
NCI
NGS
NNT
NPCLC-ALL-
2008
NR
NSAA
OMS
OR
PCNR
PCR
PEG-Asp
Ph (-)
Ph (+)
PI
QMT
RAL
RAM
rASN
RC
RCC
RNA-seq
ROC

RP

RR

RRF

RSL

RSL con MA
RT-PCR
SCT

SCU

SE

SG

Indian Childhood Collaborative Leukemia Group

Irradiacion corporal total

Intramuscular

International System for Human Cytogenetic Nomenclature
Inhibidores de tirosin kinasa

Andlisis por intencién a tratar

Intravenoso

Protocolo Japan Association of Childhood Leukaemia Study
Leucemia Linfoide Aguda

Leucemia Mieloide Aguda

Low risk (bajo riesgo)

MicroRNA

Multiplex ligation-dependent probe amplification

Médula 6sea

Minimal residual disease (Enfermedad minima residual)
Metotrexato

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Next generation sequencing (Secuenciacion de nueva generacién)
NuUumero necesario a tratar

Protocolo del National Protocol of Childhood Leukemia in China
(NPCLC-ALL-2008

No respuesta

Actividad de la asparaginasa sérica (por sus siglas en inglés)
Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio

Proporcion de Casos Nuevos Reportados

Polymerase chain reaction (Reaccién en cadena de polimerasa)
Asparaginasa pegilada

Cromosoma Filadelfia negativo

Cromosoma Filadelfia positivo

Post induccion

Quimioterapia

Recuento absoluto de linfocitos

Reaccion adversa a medicamentos

Asparaginasa recombinante

Remision completa

Tasa de remision completa continua

Sequencing ribonucleic acid (Secuenciacion del acido ribonucleico)
Receiver Operating Characteristic (Caracteristica Operativa del
Receptor)

Respuesta o remisién parcial

Riesgo relativo

Riesgo relativo de falla

Revision sistematica de la literatura

Revision sistemética de la literatura con metanalisis
Reaccion en cadena polimerasa transcriptasa inversa
Trasplante de células madre (por sus siglas en inglés)
Sangre de cordén umbilical

Standar desviation (desviacion estandar)

Supervivencia global
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SLE
SLEN
SLF
SLL
SLP
SLR
SNC
SNM
SNP
SP
SSC
TAC
T-ALL
TC
TCMH
TCMH-Alo:

TCMH-Hapilo:

TMO
TSCU
UPC
uUsD
VPN
VPP
VSG
WBC

Supervivencia libre de evento

Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de fallas

Supervivencia libre de leucemia

Supervivencia libre de progresion

Supervivencia libre de recaida

Sistema nervioso central

Segunda neoplasia maligna

Single nucleotide polymorphism (Polimorfismo de nucleétido simple)
Sangre periférica

Supervivencia sin complicaciones

Tomografia Axial Computarizada

LLA de células T

Tomografia Computarizada

Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
Trasplante de células madre alogénico.
Trasplante de células madre haploidéntico.
Trasplante de médula 6sea

Trasplante con sangre de corddén umbilical
Unidad de Pago Por Capitacion

Dolar estadounidense

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

Velocidad de Sedimentacion Globular

White Blood Count, o conteo de glébulos blancos
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Glosario de términos

Analisis por intencion de tratar

Un analisis por intencién de tratar (ITT) de los resultados de
un experimento se basa en la asignacion de tratamiento
inicial y no en el tratamiento finalmente recibido(1).

Analisis por protocolo

Es un andlisis de los datos de un ensayo clinico
relacionados Unicamente con los participantes que han
completado el plan de tratamiento y que han seguido
exactamente las instrucciones del protocolo del ensayo(1).

Base de datos

Cualquiera de una amplia variedad de bancos de datos (a
menudo informatizados) que recogen observaciones e
informacion sobre un grupo de pacientes (p. ej. varones
residentes en Gotemburgo), una enfermedad (p. e€j.
hipertension), una intervencion (p. e€j. farmacoterapia
antihipertensiva) u otros eventos o caracteristicas. En
funcion de los criterios de inclusion de la base de datos, las
observaciones pueden tener controles. Aunque pueden
resultar dtiles, diversos factores de confusion (p. ej. no hay
aleatorizacion y el proceso de registro de pacientes o
eventos presenta un sesgo de seleccién potencial) los
convierte en métodos relativamente débiles a la hora de
determinar relaciones causales entre una intervencion y un
resultado (2).

Busqueda manual

Busqueda planeada de una publicacion pagina por pagina
(es decir, manual), e incluye editoriales, cartas, etc., para
identificar todos los estudios pertinentes. Normalmente, una
persona empezara manualmente por el afio en curso de una
publicacion y buscara hacia atras, hasta que la busqueda
casi no dé resultados de ensayos o se haya llegado al
volumen 1 (2).

Certeza en la evidencia

Es una evaluacién de que tan buena es la indicacién
proporcionada por la investigacibn acerca del efecto
probable. Esta evaluacion se basa en una evaluacién global
de las razones de que haya mas o menos certeza utilizando
la aproximacion GRADE (2).

Calidad de la evidencia

Medida en que un estudio fue disefiado, realizado,
analizado, interpretado e informado para evitar errores
sistematicos. En GRADE se utiliza este término, para
reflejar la medida en que nuestra confianza en una
estimacion del efecto es adecuada para respaldar una
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recomendacion en particular. La evaluacion de riesgo de
sesgo hace parte de la calidad metodoldgica y se refiere a
las fallas en el estudio, disefio, la elaboracion y el andlisis y
como estos afectan los resultados (2).

Coeficiente de probabilidad
(Likelihood ratio)

1. Cociente entre la probabilidad de obtener un resultado
positivo (0 negativo) en aquellas personas que tienen una
determinada enfermedad y la citada probabilidad en
personas sin la mencionada enfermedad. La razén de
verosimilitud para una prueba con resultado positivo es
sensibilidad/ (1 menos especificidad). La razon de
verosimilitud de una prueba con resultado negativo es (1
menos sensibilidad) / especificidad.

2. indice estadistico que compara la bondad del ajuste de
dos modelos relacionados, lo que permite contrastar
hipétesis en un gran nimero de situaciones (2).

Comorbilidad

Presencia de una enfermedad adicional que puede ocurrir
durante el curso clinico de una enfermedad de base (2).

Contraindicacion

Sintoma clinico o circunstancia que indica que el uso de una
intervencion normalmente aconsejable resultaria
inapropiado (2).

Curva (ROC) de caracteristicas
operativas del receptor

Gréfico que representa la relacion entre la tasa de
verdaderos positivos (sensibilidad) y la tasa de falsos
positivos ("1 - especificidad"), como una funcién del nivel de
corte del marcador de una enfermedad (o condicién clinica).
Las curvas ROC ayudan a demostrar cémo el incremento o
disminucion del punto de corte que define una prueba como
positiva, afecta al equilibrio entre la identificacion correcta
de los enfermos (verdaderos positivos) y la denominacion
incorrecta como positivos de los sanos (falsos positivos). El
area bajo la curva ROC es una expresion del potencial
diagnéstico de un marcador independiente de la poblacién
de pacientes y puede utilizarse para comparar uno o mas
marcadores (2).

Declaraciéon de conflicto de
intereses

Manifestacion explicita realizada por las personas que
participan en un informe o una revision de la evidencia,
sobre los intereses personales, econdémicos o de otra indole
gue podrian haber influido en los resultados del informe o
en su interpretacion (2).
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Desarrollo de consenso

Diversas formas de opinién de grupos en las que un grupo
(o panel) de expertos interactia para la evaluacion de una
intervencion y la formulacion de propuestas por votaciéon u
otro proceso, para llegar a un acuerdo general. Este proceso
puede ser informal o formal y conlleva técnicas como la de
grupo nominal y la Delphi. Sinébnimo: métodos de consenso

).

Diferencia minima clinicamente
importante

Cambio clinico minimo importante en cualquier desenlace
relacionado con el cuidado y la atencion del paciente. Es
una herramienta Util que permite a los clinicos interpretar
adecuadamente los efectos de las intervenciones evaluadas
en los estudios clinicos (2).

Donante emparentado

Cuando el donante de médula ésea es un familiar del
paciente se denomina donante emparentado. En general,
es un hermano/a, padre o madre quien suele ser 100%
compatible. No todos los hermanos son compatibles y la
probabilidad de serlo es de un 25% (3).

Donante no emparentado

Cuando hay carencia de donante familiar (donante
emparentado), se puede recurrir a buscar en los registros
de donantes voluntarios, un donante compatible; este ultimo
se denomina donante no emparentado (3).

Donante haploidéntico

Donante parcialmente compatible con el receptor ya que
comparte un solo haplotipo del sistema HLA. Los
potenciales donantes haploidénticos incluyen los padres
bioldgicos, hermanos, primos y los hijos de un paciente (4).

Dosis de radiacion

La cantidad de energia de radiacién que se deposita en una
unidad de masa de material. En la RADIOTERAPIA, la dosis
de radiacion se expresa en unidades Gray (Gy). En SALUD
RADIOLOGICA, la dosis se expresa por el producto de la
dosis absorbida (Gy) y el factor de calidad (una funcién de
la transferencia lineal de energia), y se denomina dosis de
radiacion equivalente en unidades sievert (Sv)(5).

Efectividad

Beneficio (p. ej. en resultados en salud) que supone utilizar
una tecnologia para un determinado problema en
condiciones generales o habituales; por ejemplo, para el
médico de un hospital comunitario o para un paciente en su
casa. (Véase también efectividad clinica) (2).
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Enfermedad minima/ medible
residual

Término que se usa para describir la presencia de un
namero muy pequefio de células cancerosas que
permanecen en el cuerpo durante el tratamiento o después
de este. Las pruebas que miden la enfermedad residual
minima se usan sobre todo para los canceres de sangre,
como los linfomas y las leucemias. También se llama
enfermedad residual mensurable y ERM (6).

Efectividad clinica:

Grado en que una determinada intervencion, procedimiento,
régimen o servicio tiene el efecto previsto en circunstancias
normales en comparacién con condiciones controladas.
Especificamente, es wuna evaluacion de la razdn
riesgo/beneficio de una intervencion en un entorno clinico
estandar, utilizando resultados que midan cuestiones
importantes para los pacientes (p. €j. capacidad para
realizar las actividades diarias, prolongacion de la vida, etc.)

().

Efecto adverso

Efecto no deseado o no intencionado de una intervencion

).

Efecto del tratamiento

Efecto de un tratamiento (intervencidn) sobre los resultados,
es decir, sélo atribuible al efecto de la intervencion. Los
investigadores tratan de estimar el verdadero efecto del
tratamiento utilizando la diferencia entre los resultados
observados en el grupo de tratamiento y el grupo control (2).

Efecto placebo

Efecto sobre los resultados (mejora 0 empeoramiento) de
un paciente que puede producirse debido a la expectativa
de este (0 proveedor) de que una determinada intervencion
tenga un efecto. El efecto placebo (también conocido como
Hawthorne) es independiente del efecto verdadero
(farmacoldgico, quirdrgico, etc.) de una intervencion dada.
Para controlar este factor, puede administrarse un placebo
al grupo de control de un ensayo (2).

Base de datos biomédica y farmacoldgica (Excerpta

EMBASE Medical). Contiene un gran numero de publicaciones
europeas. Afios de cobertura: 1947 hasta la actualidad (2).
EMTREE Diccionario de términos controlado de la base de datos

EMBASE (2).
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Ensayo controlado aleatorio

Experimento de dos o mas intervenciones en el que se
asigna a personas elegibles una intervencion mediante
aleatorizacién. El uso de la aleatorizacion permite utilizar de
forma vélida una variedad de métodos estadisticos para
comparar los resultados de las intervenciones (2).

Enfermedad injerto contra huésped

Afeccion que se presenta cuando el injerto (células madre o
la médula 6sea que provienen de un donante) ataca los
tejidos sanos del huésped (paciente) porque los considera
extrafios. También se presenta luego de trasplantes de
organos. La enfermedad de injerto contra huésped produce
dafo en los tejidos y 6rganos del huésped, en especial, en
la piel, el higado, los intestinos, los 0jos, la boca, el pelo, las
ufias, las articulaciones, los musculos, los pulmones, los
rifiones y los genitales. Los signos y sintomas a veces son
graves y mortales. Esta afeccidn se presenta en ocasiones
en los primeros meses después del trasplante (aguda) o
mucho después (crénica). También se llama EICH vy
enfermedad de injerto contra receptor (7).

Estimacion del efecto

En estudios de los efectos de la atencion sanitaria, es la
relaciéon observada entre una intervencion y un resultado,
expresada, por ejemplo, como el nimero necesario a tratar,
el odds ratio, la diferencia de riesgos, el riesgo relativo, la
diferencia de media estandarizada o la diferencia de media
ponderada. (Véase también efecto del tratamiento) (2).

Estimacién puntual

Resultados (p. ej. media, diferencia de media ponderada,
odds ratio, riesgo relativo, diferencia de riesgos) obtenidos
de una muestra (estudio o metanalisis) que se utilizan como
la mejor estimacion de lo que ocurre en la realidad en la
poblacién de la cual se ha obtenido la muestra. Un intervalo
de confianza es una medicion de la incertidumbre (debida al
azar) asociada a esa estimacion. (Véase también intervalo
de confianza) (2).

Estrategia de blsqueda

Combinacion de fuentes, términos y limites utilizados en la
basqueda bibliogréfica para identificar informacion para la
revision sistematica o la evaluacion de tecnologia sanitaria

().

Especificidad

Cuando se trata de una prueba médica, la especificidad se
refiere al porcentaje de personas que obtienen un resultado
negativo de una prueba para una enfermedad especifica
entre un grupo de personas que no tienen la enfermedad.
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Ninguna prueba es 100 % especifica porque algunas
personas que no tienen la enfermedad obtendran un
resultado positivo (positivo falso) (8).

Evento adverso

Cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en
las funciones anatémicas, fisicas o metabdlicas evidente
por signos fisicos, sintomas y/o cambios microbiol6gicos
producidos durante cualquier fase de un estudio clinico,
estén o0 no relacionados con el tratamiento. Incluye la
exacerbacion de dolencias o0 eventos preexistentes,
enfermedades intercurrentes, accidentes, la interaccion con
otros farmacos o el empeoramiento significativo de la
enfermedad (2).

Gammagrafia con galio

La gammagrafia con Galio 67 sirve como complemento de
la TAC, en la evaluacion de pacientes con linfoma, tanto en
el estadiaje inicial como después del tratamiento (9).

Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea (GO) 8 es una imagen funcional del
flujo sanguineo 6seo y de su actividad metabdlica. Esta
capacidad de detectar los cambios funcionales, que
preceden a los cambios estructurales, es lo que hace a esta
técnica ser mas precoz y sensible que la radiologia, pero
también es la causa de su relativa inespecificidad (10).

Gray (Gy)

Una dosis de un gray es equivalente a una unidad de
energia (julios) depositada en un kilogramo de una
sustancia(11)

Hazard ratio (HR)

Esta medida tiene en cuenta el efecto temporal, por lo que
resulta la forma idénea de valorar el riesgo cuando hay
implicada una variable de supervivencia(12).

Heterogeneidad

En el metaandlisis, la heterogeneidad se refiere a la
variabilidad o a las diferencias en las estimaciones de los
efectos entre los estudios. En ocasiones, se distingue entre
la "heterogeneidad estadistica" (diferencias en los efectos
declarados), la "heterogeneidad metodolégica" (diferencias
en el disefio de estudios) y la "heterogeneidad clinica"
(diferencias entre estudios en las caracteristicas
fundamentales de participantes, intervenciones o0
mediciones de resultados). Las pruebas estadisticas de
heterogeneidad se utilizan para evaluar si la variabilidad
observada en los resultados de los estudios tamafio del
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efecto es mayor a la que cabria esperar por azar. Sin
embargo, estas pruebas tienen escasa potencia estadistica

(2).

Intervalo de confianza

Representa el rango de incertidumbre sobre una estimacion
del efecto de un tratamiento. Se calcula a partir de las
diferencias observadas en los resultados de los grupos de
tratamiento y control, y del tamafio de la muestra de un
estudio. El intervalo de confianza (IC) es el rango de valores
por encima y por debajo de la estimacion puntual que, con
determinada probabilidad, incluye el verdadero valor del
efecto del tratamiento. El uso de los IC presupone que un
estudio proporciona una entre las numerosas muestras
posibles que se podrian extraer si el estudio se repitiera
muchas veces. Los investigadores normalmente utilizan IC
del 90%, 95% 0 99%. Por ejemplo, un IC del 95% indica que
existe una probabilidad del 95% de que el IC calculado a
partir de un estudio dado incluya el verdadero valor del
efecto de un tratamiento. Si el intervalo incluye un efecto de
tratamiento nulo por lo general es 0,0, pero si es de 1,0 el
efecto del tratamiento se calcula como odds ratio o riesgo
relativo, caso en el cual no se puede rechazar la hip6tesis
nula de que el tratamiento no tiene efecto (2).

Literatura gris

Informes de investigacion y otras publicaciones en formatos
impreso y electronico que no se encuentran en las
publicaciones habituales revisadas por expertos o
controladas por editoriales comerciales. Ejemplos: las
monografias de agencias gubernamentales, las actas de
simposios e informes del sector (2).

Magnitud del efecto del tratamiento

Se refiere al tamafio (o a la distancia desde el valor nulo que
indica que el tratamiento no tiene efecto) de la medida
resumen (o estimacién puntual) del efecto del tratamiento y
los valores incluidos en el intervalo de confianza del 95%
correspondiente (2).

Base de datos electronica generada por la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (United States

MEDLINE National Library of Medicine). Afios de cobertura: 1948
hasta la actualidad. (Véase también PubMed) (2).
MeSH El Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de

la Salud) es un vocabulario controlado de términos
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biomédicos que identifican el contenido de cada articulo en
la base de datos MEDLINE (2).

Metaanalisis en red

Conjunto de técnicas novedosas de analisis de datos que
permite combinar toda la evidencia disponible sobre un
tema particular. Estéd conformada por una red que permite
estimar los efectos relativos de todas las intervenciones
incluidas en la misma, estimando andalisis directos e
indirectos. Los efectos indirectos se calculan mediante un
comparador comun debido a que no existe una comparacion
directa. Su objetivo es ponderar y sintetizar los resultados y
efectos de las intervenciones evaluadas (2).

Quimioterapia

Tratamiento con medicamentos para interrumpir la
formacion de células cancerosas, ya sea mediante su
destruccion o al impedir su multiplicacion(8).

Patrén de oro (Gold estandar)

Método, procedimiento o medicion generalmente aceptado
como el mejor de su clase, con respecto al cual deben
compararse las intervenciones nuevas. Es especialmente
importante en los estudios de exactitud (o validez) de las
pruebas diagndsticas. Sindnimo: estandar de referencia (2).

Pubmed

Sistema de busqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos que contiene citas de articulos
biomédicos que datan de 1947. Estas citas son de
MEDLINE y otras publicaciones de ciencias de la vida.
Pubmed contiene enlaces a muchos sitios web que ofrecen
articulos en texto completo y otros recursos relacionados.
Ademas de MEDLINE, Pubmed incluye otras bases de
datos, como por ejemplo OLDMEDLINE, registros
facilitados por la editorial y registros en curso, y se puede
acceder a ella de forma gratuita en Internet. (Véase también
MEDLINE) (2).

Radioterapia

Uso de radiacion de energia alta de rayos X, rayos gamma,
neutrones, protones y otras fuentes para destruir células
cancerosas y reducir el tamafio de los tumores(8).

Recaida

Reaparicion de una enfermedad o de los signos y sintomas
de una enfermedad después de un periodo de mejoria (8).
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Respuesta o remision completa

Desaparicién de todos los signos del cancer en respuesta al
tratamiento. Esto no siempre significa que el cancer se haya
curado. También se llama remision completa (8).

Respuesta o remision parcial

Disminucién del tamafio de un tumor o en el grado del
cancer en el cuerpo, en respuesta al tratamiento. También
se llama remision parcial(8).

Resonancia Magnética (RM)

La Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en una
herramienta diagnéstica valiosa en la practica médica. Sus
ventajas incluyen excelente definicion anatémica,
capacidad de efectuar cortes en maltiples planos, muy buen
contraste de los tejidos blandos y el hecho de que no usa
radiacion ionizante ni medios de contraste yodados (13).

Revision sistematica de la literatura

Forma de revisién estructurada de la literatura que aborda
una cuestion formulada para ser respondida mediante un
andlisis de la evidencia, y que requiere medios objetivos de
basqueda en la literatura, la aplicaciébn de criterios de
inclusion y exclusion predeterminados a esta literatura, la
evaluacion critica de la literatura pertinente, y la extraccion
y sintesis de los datos extraidos basados en la evidencia
para formular hallazgos. Para analizar y resumir los
resultados de los estudios incluidos, pueden utilizarse
optativamente métodos estadisticos (metaandlisis) (2).

Revision por pares

Proceso por el cual los manuscritos enviados a revistas de
salud, biomédicas y otras publicaciones de tipo cientifico se
someten a una revision por otros expertos con experiencia
en el &rea (normalmente anénimos para el autor) a fin de
determinar si ofrecen la calidad necesaria para ser
publicados (2).

Riesgo Relativo

Razén de riesgo (estadistico) en el grupo de intervencién
con respecto al riesgo en el grupo de control o entre los
expuestos y los no expuestos. Un riesgo relativo de 1 indica
gue no hay diferencia entre los grupos comparados. Para
efectos no deseados, un RR inferior a 1 indica que la
intervencion resultd eficaz para reducir el riesgo de ese
resultado (2)

Seguridad

Juicio sobre la aceptabilidad del riesgo (medida de la
probabilidad de un resultado adverso y su gravedad)
asociado al uso de una tecnologia en una situacion
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concreta, p.ej. en el caso de un paciente con un problema
de salud determinado, atendido por un clinico con una
determinada experiencia, o en un lugar de tratamiento
especifico (2).

Sensibilidad

La sensibilidad describe qué tan bien una prueba puede
detectar una enfermedad o afeccion determinada en las
personas que tienen la enfermedad o afeccion(8).

Sesgo

Errores sistematicos en un estudio epidemiolégico que
produce una estimacién incorrecta de asociacion entre la
exposicion y la enfermedad en general, cualquier factor que
distorsione la verdadera naturaleza de un evento u
observaciébn o la asociacion entre variables. En las
investigaciones clinicas, un sesgo es cualquier factor
sistematico que no sea la intervencién de interés que afecta
la magnitud (es decir, tiende a aumentar o disminuir) de una
diferencia observada en los resultados de un grupo de
tratamiento y un grupo de control. El sesgo disminuye la
exactitud (aunque no necesariamente la precision) de una
observacion. La aleatorizacion es una técnica utilizada para
disminuir esta forma de sesgo. El sesgo también se refiere
a un prejuicio o punto de vista parcial que podria afectar la
interpretacion de un problema. Para disminuir este tipo de
sesgo se utiliza una técnica denominada doble ciego (2).

Significacion estadistica

A partir de los resultados de una prueba estadistica se
valora que una intervencion tiene un efecto
estadisticamente significativo cuando las diferencias
observadas entre el grupo de tratamiento y el grupo control
son lo suficientemente grandes como para que no sea
probable que esas diferencias se hayan debido al azar. En
ese caso se rechaza la hipétesis nula. El valor de
significacion estadistica indica la probabilidad que las
diferencias observadas se hayan producido por azar, no
aportando informacion sobre la magnitud del efecto. Por
ejemplo, un valor p de 0,05 para una diferencia de riesgo del
10% indicaria que la probabilidad de que esa diferencia de
riesgo se haya producido por azar es menos que una entre
veinte, resultando estadisticamente significativa. Aunque
los valores de corte son siempre arbitrarios, es habitual
establecer un nivel p de 0,05; 0,01 en metaanalisis, o 0,10
para la evaluacion de interacciones (2).

Supervivencia libre de eventos

Es el tiempo que se mide después del tratamiento en el que
un grupo de personas en un ensayo clinico no ha tenido
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recurrencia del cancer o este no ha empeorado. Este
término suele usarse en el contexto de investigaciones
cientificas(8).

Supervivencia global

Periodo que transcurre desde la administracién del
tratamiento en estudio hasta el ultimo control realizado o el
fallecimiento del paciente(8).

Supervivencia libre de progresion

Es un tipo de tasa de supervivencia que mide la cantidad de
tiempo durante y después de la medicacién o tratamiento en
el que la enfermedad que esta siendo tratada (generalmente
cancer) no empeora(8).

Trasplante alogénico

Procedimiento durante el cual un paciente recibe células
formadoras de sangre (células madre) sanas que provienen
de un donante. Estas células reemplazan las células madre
destruidas por el tratamiento con radiacion o dosis altas de
quimioterapia. El trasplante es alogénico cuando las células
madre sanas se obtienen de la sangre o la médula ésea de
un donante emparentado (que no es un gemelo del
paciente), o de un donante no emparentado con
caracteristicas genéticas similares a las del paciente.
También se llama alotrasplante de células madre, trasplante
alégeno de células madre y trasplante de células madre
alogénicas (14).

Valor predictivo positivo

Probabilidad de que una persona con un resultado positivo
en una prueba tenga la enfermedad, afeccién, biomarcador
0 mutacion (cambio) en el gen evaluado. El valor predictivo
de un resultado positivo es una manera de medir qué tan
exacta es una prueba determinada. También se llama valor
diagnostico de un resultado positivo, valor predictivo
positivo y VPP(8).

Valor predictivo negativo

Probabilidad de que una persona con un resultado negativo
en una prueba verdaderamente no tenga la enfermedad,
afeccion, biomarcador o mutacién (cambio) en el gen
evaluado. El valor predictivo de un resultado negativo es
una manera de medir qué tan exacta es una prueba
determinada. También se llama valor diagndstico de un
resultado negativo, valor predictivo negativo y VPN(8).
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1 ALCANCE Y OBJETIVOS

Poblacion o .
e Nifios, nifias y adolescentes, con sospecha de LLA.

e Niflos, nifias y adolescentes, con diagnostico confirmado de LLA de novo
(es decir, primera vez que se presenta), en cualquier estadio de la
enfermedad y en primera linea de tratamiento.

Poblacién no

el e Pacientes con Sindrome de Down y otros sindromes hereditarios o

genéticos relacionados con leucemia linfoblastica aguda.

Aspectos clinicos Esta actualizacion de la guia se referira a

incluidos .,
e Deteccién temprana

e Métodos de diagnéstico (capitulo actualizado)
e Clasificacion (capitulo actualizado)
Tratamiento (capitulo actualizado)
Seguimiento

Factores prondsticos

Aspectos clinicos
no incluidos

¢ No se abordan aspectos del cuidado de enfermeria.

¢ No contempla el manejo de complicaciones asociadas al tratamiento.

e Larecaiday la enfermedad refractaria, asi como los cuidados paliativos no
estan dentro del alcance de esta guia.

Usuarios La guia esta dirigida al equipo de la salud que atiende directamente a los
pacientes (médicos especialistas y demas personal de salud implicado en el
diagndstico y manejo de los pacientes), e indirectamente a los tomadores de
decisiones administrativas: prestadores de servicios de salud (IPS), entidades
administradoras de planes de beneficios (EAPB) o quien haga sus veces,
entidades territoriales y el Ministerio de Salud y Proteccién Social como ente
rector y de definicién de politicas publicas. También se considera como usuarios
de la guia a la academia.

Se presenta ademas una version de la GPC para pacientes y cuidadores.

Ambito de La presente guia da recomendaciones para el manejo de pacientes pediatricos
aplicacion (niflas, niflos y adolescentes) con sospecha o diagnéstico confirmado LLA de
novo y en primera linea de tratamiento por parte del personal de salud en todos
los niveles de atencién del SGSS.

2 INTRODUCCION

El Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) bajo el liderazgo del Ministerio de Salud
y Proteccién Social (MSPS) realizé el proceso de actualizacion de la “Guia de Practica Clinica
para la deteccion oportuna, diagnostico y seguimiento de leucemia linfoide aguda y leucemia
mieloide aguda en nifos, nifas y adolescentes 2013”, esta actualizacién surge a partir de
consultas realizadas por el MSPS y recomendaciones recibidas por parte de las sociedades, por
lo tanto, se ha considerado necesario la actualizacion de la mencionada GPC basado en los
siguiente:

e Han transcurrido 10 afios desde la elaboracion de esta guia.
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e Han surgido nuevas intervenciones en diagndstico y esquemas de tratamiento de LLA
gue requieren ser introducidas en el estandar de la practica clinica.

Los pasos que se siguieron para su desarrollo se basaron en los lineamientos de la “Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano” (GM) (15) y la “Guia metodoldgica
para la actualizacion de guias de practica clinica en el sistema general de seguridad social en
salud colombiano”(16).

2.1 Antecedentes

La leucemia linfoide aguda (LLA) incluye un grupo heterogéneo de malignidades que se
presentan con la proliferacion de células linfoides inmaduras, que puede cursar con invasion de
la médula 6sea, la sangre o sitios extramedulares (17,18). La LLA incluye diversos subtipos que
compartirian un mecanismo patogénico, con la presencia de alteraciones cromosémicas
estructurales que llevarian a alteraciones en el nimero de copias de ADN somético (o tumoral)
y mutaciones en secuencias (19). En las Ultimas décadas, con los desarrollos en biologia
molecular, se ha avanzado también en la comprensién del rol de diversas alteraciones genéticas
en la fisiopatologia y en el pronéstico de los nifios con LLA. En ese sentido, si bien la LLA se
presenta principalmente en personas saludables, se considera que, al menos en algunos tipos
de LLA, existe susceptibilidad genética.

Los factores que predisponen a la LLA incluyen factores de susceptibilidad genética y factores
ambientales. Dentro de los factores que confieren susceptibilidad genética se encuentran
sindromes congénitos como Sindrome de Down, la presencia de variantes genéticas heredadas,
la traslocacion constitucional Robertsoniana entre cromosomas 15 y 21 ((rob(5;21)(q10;q10)), y
polimorfismos en nucledtidos simples (17). Dentro de los factores ambientales se encuentra la
exposicion a pesticidas, radiacion ionizante, e infecciones virales (por ejemplo, por virus Epstein
Barr y virus Linfotrépico de células humanas T -HTLV) (3). La forma mas frecuente de LLA es la
de células B (aproximadamente 85% de los casos), seguida por células T y otras variantes que
modifican el riesgo de recaida, como subtipos basados en kinasa: los LLA con cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+ o BRCABL1+) y los LLA con cromosoma similar a Filadelfia (Ph-like o
BRCA-ABL1-like) (18,20). La frecuencia de estos ultimos incrementa con la edad.

Globalmente, la leucemia es la causa mas importante de malignidad en nifios (21), de las cuales,
la LLA es el cancer mas importante en poblacion pediatrica, siendo 80% de los casos de
leucemia. A pesar de que actualmente la supervivencia global de la LLA es superior al 90% (20),
sigue siendo el cancer que mas morbilidad y mortalidad causa en poblacion pediatrica. Esta
problematica es mas compleja en paises de medianos y bajos ingresos, donde la mortalidad por
cancer es mucho mas frecuente que en paises de altos ingresos, debido a sistemas de salud
mas débiles y menos eficientes para la deteccibn y manejo de estas patologias (22). La
frecuencia de la LLA es significativamente mayor en nifios en edades entre 1 a 4 afios, con un
segundo pico menor en personas adultas mayores (17). Algunos factores han sido asociados
con un peor pronoéstico de la LLA, como la edad (infante o0 mayor de 10 afios), conteo de glébulos
blancos mayor o igual a 50*10%L, compromiso del sistema nervioso central, inmunofenotipo de
células T, raza (hispano o negro) y sexo masculino (17,20). En pacientes que han recibido
tratamiento, es de pobre prondstico la enfermedad minima residual con 102 o mas células
nucleadas (17). Ademas de estos, se han descrito factores citogenéticos y genémicos que
afectan el pronéstico de los nifios con LLA. Algunos relevantes incluyen la presencia del
cromosoma Filadelfia y similar a Filadelfia, cariotipos complejos, ademas de rearreglos y
deleciones conocidas (17). Por lo tanto, la caracterizacion de las alteraciones genéticas
presentes en los pacientes con LLA es parte fundamental en la implementacion oportuna del
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tratamiento antileucémico dirigido y tiene un impacto establecido en el prondstico (riesgo de
recaida y supervivencia) de los nifios con LLA (17,19).

En América Latina y el Caribe, se estima que al menos 29.000 nifias, nifios y adolescentes
menores de 19 afios resultaran afectados por el cancer anualmente. De ellos, cerca de 10.000
falleceran a causa de esta enfermedad. En los paises de ingresos altos, mas del 80% de los
nifios afectados de cancer se curan, pero en muchos paises de ingresos medianos y bajos la
tasa de curacion es de aproximadamente el 20% (22). Con el fin de mejorar la sobrevida, la OPS
impulsa la estrategia CureAll Americas, una iniciativa mundial de la OMS que busca duplicar la
tasa global de curacién del cancer infantil hasta alcanzar el 60% para 2030 (22).

De acuerdo con el reporte “Situacién del cancer en la poblacion pediatrica atendida en el SGSSS
de Colombia 2021” de la Cuenta de Alto Costo Costo (CAC) (23), en Colombia, entre el 2 de
enero de 2020 y 1 de enero de 2021 se reportaron 265 casos nuevos de LLA, 2.335 casos
prevalentes y 1230 muertes. El 78% de los pacientes contd con estratificacion de riesgo, siendo
mas frecuente en el régimen contributivo. La mediana de tiempo de espera hasta el diagnostico
fue de 4 dias (rango intercuartilico (RIC = 2 a 8) y hasta el primer tratamiento fue de 1 dia (RIC
=0 a 7 dias). Se evidenciaron demoras en el acceso oportuno al tratamiento, pues la suma del
tiempo de espera al diagndstico y tratamiento implica un tiempo promedio de 11 dias, donde la
meta del indicador de gestion del riesgo de LLA en poblacion pediatrica por parte de
aseguradores y prestadores en la poblacién pediatrica en Colombia es de cinco o menos dias
(24). Ademas, se evidencio inequidad en el acceso oportuno al tratamiento, pues el promedio de
la suma del tiempo de espera al diagndstico y tratamiento fue de 17 dias en el régimen
subsidiado, comparado con 9 dias en el régimen contributivo. A nivel nacional, la mortalidad
durante el periodo fue de 10.69% y la muerte en induccién fue de 2.14%.

Ademas, el pais avanzo con la estrategia AIEPI, en el concepto de integralidad de la atencién de
la salud, brindandole una herramienta practica para su aplicacion, tanto en los servicios de salud
como en el hogar, en el componente de deteccién precoz contempla una secuencia de
evaluacion del estado de salud del nifio que incluye la blisqueda de los signos y sintomas que
tienen mayor valor predictivo para sospechar la presencia de algunos problemas de salud (25).
La evolucion de esta estrategia llevé al desarrollo en el afio 2014 del médulo para diagndstico
temprano de cancer en la nifiez, con el objetivo de diagnéstico temprano del cancer y el aumento
de la supervivencia de los nifios afectados por este grupo de enfermedades (26). Recientemente,
Colombia realiz6 un proceso de revisién y actualizacion del componente clinico de la estrategia
AIEPI, hoy denomina “Herramienta clinica para el abordaje inicial de las condiciones prevalentes
de la primera infancia” y mantiene un modulo relacionado con el abordaje del cancer infantil.
Disponible en: https://herramientaclinicaprimerainfancia.minsalud.gov.co/

La descripciébn de alteraciones genéticas relacionadas con el diagnéstico, tratamiento y
pronéstico de los pacientes, asi como el desarrollo de nuevos protocolos con nuevos
medicamentos con mejor perfil de efectividad y menor toxicidad (27) motiva la actualizacion de
la Guia de Practica Clinica para la deteccion oportuna, diagnostico y seguimiento de pacientes
pediatricos (nifios, nifias y adolescentes menores de 18 afios) con Leucemia Linfoide Aguda. Por
lo tanto, el objetivo de esta actualizacion es proporcionar recomendaciones basadas en la
evidencia para el diagndstico, estratificacion del riesgo, y tratamiento de los pacientes pediatricos
con LLA, con énfasis en salud publica y un enfoque de equidad.
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2.2 Justificacion

El Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), a partir de las consultas y recomendaciones
recibidas desde las sociedades cientificas y sociedad civil, consideré necesario la actualizacién
de la guia, con base en la mejor evidencia disponible. De acuerdo con el CureAll Framework, en
mas del 90% de la carga atribuible al cAncer pediatrico es debido a los afios de vida perdidos, lo
cual es explicable por el impacto de la mortalidad en poblacion infantil (22). Pero, ademas, se ha
descrito que, en paises de medianos y bajos ingresos, hasta de 50% de la mortalidad por cancer
pediatrico es atribuible a la falta de diagndstico. Adicionalmente, alrededor del 34,5% de los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) por cancer pediatrico son atribuibles a leucemia (22).
Por el caracter catastréfico de esta condicion, se encuentra en la agenda de salud publica con el
fin de mitigar su impacto. Las acciones que se han considerado incluyen el acceso oportuno a
diagnéstico, lo cual incrementa la oportunidad de acceso a un tratamiento efectivo; a
estratificacion del riesgo, que permite la implementacién de un tratamiento adecuado y de
manera oportuna, en relacion con el riesgo del paciente, lo cual incrementa su efectividad; y
acceso al mejor tratamiento disponible, con un mejor perfil en su balance de riesgo beneficio. Por
lo tanto, la actualizacién de la Guia de Préactica Clinica para la deteccién oportuna, diagndstico y
tratamiento de Leucemia Linfoide Aguda en nifios, nifias y adolescentes busca garantizar que los
pacientes reciban la atencién adecuada, con las mejores alternativas de diagnostico y tratamiento
disponibles en el pais, en el escenario apropiado y haciendo un uso éptimo de los recursos en
salud.

2.3 Epidemiologia general

Las leucemias son un grupo de desoérdenes clonales malignos que se originan en las células
madre hematopoyéticas y son caracterizadas por un incremento en el nUmero de leucocitos en
la sangre periférica o en la médula 6sea (28). La leucemia linfoblastica aguda (LLA), también
conocida como leucemia linfocitica aguda, es un subtipo comun de leucemia que se presenta
con alteraciones genéticas, involucradas en la diferenciacion y proliferacién de precursores de
las células linfoides (28), en la cual las células progenitoras linfoides (linfoblastos) proliferan y
reemplazan las células hematopoyéticas normales de la médula 6sea (MO), de modo que los
linfoblastos interfieren con la produccion normal de las células de la MO y pueden invadir
rapidamente otros 6rganos del cuerpo (bazo, higado, sistema nervioso central (SNC) y
testiculos). No se conoce la causa exacta de este tipo de leucemia, pero el 90% de los casos
exhibe anormalidades cromosdmicas. Existen dos fenotipos inmunolégicos (células B y células
T) (29).

La LLA representa mas el 25% de los diagnésticos de cancer y el 80 a 85% de las leucemias
agudas, de las cuales 10 a 15% tienen compromiso de células T en nifios menores de 15 afios
de edad (29). La incidencia anual estimada en nifios de 0 a 14 afios de edad es de 3,7 a 4,9
casos por 100000 y en Estados Unidos, cada afio se diagnostican cerca de 6000 nuevos casos.
Aproximadamente el 60% de todos los casos ocurren en nifios y adolescentes menores de 20
afos, con un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios de edad (en la que hay méas de 90 casos por
1 millén de personas), siendo mas afectados los hombres que las mujeres, con una proporcion
de 1,3:1 (29). A nivel mundial los nuevos casos han incrementado con una morbilidad de
0,85/100000 para el afio 2017. Sin embargo, la carga actual y el cambio de tendencia varia
grandemente entre los diferentes paises donde por ejemplo Asia tiene un mayor nimero de
casos y la relacion entre hombres y mujeres es de 1,54:1 (28).

Los casos de LLA se clasifican ampliamente como LLA-B o LLA-T segun el inmunofenotipo,
donde la LLA-B comprende aproximadamente el 85% de los casos, aunque este porcentaje
puede diferir dependiendo de edad en la que se realiza el diagnéstico, la raza o la etnia (30).
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3 METODOLOGIA PARA EL DESARROLLO DE LA GUIA

La actualizacion de esta GPC se hizo a partir de los lineamientos de la Guia Metodologica para
la elaboracion de Guias de Préactica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (31), la cual proporciona la metodologia
recomendada por MSPS para la elaboracion de las GPC para el pais, y de la Guia metodolégica
para la actualizacién de guias de practica clinica en el sistema general de seguridad social en
salud colombiano (32).

La evaluacion del conjunto de la evidencia y la determinacion de la certeza de la evidencia sobre
beneficios o0 riesgos se realiz6 por medio de la aproximacién del grupo Grading of
Recommendatios, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (33).

La formulacion de las recomendaciones y la gradacion de su fuerza se hizo mediante la
aproximacion GRADE (33) y los marcos GRADE de la evidencia a la recomendacion o Evidence
to Decision (EtD) (34-37), los cuales proporcionaron juicios sobre el balance de beneficios y
riesgos, certeza en la evidencia, uso de recursos, aceptabilidad, factibilidad, valoraciones vy
preferencias y equidad para la toma de decisiones de manera que el proceso se realizara de
manera estructurada y transparente.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta el marco de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) que
incorpora la perspectiva de salud publica y servicios en salud a través de la valoracion de
aceptabilidad sociocultural, derechos humanos, aspectos de equidad, no discriminacion,
transparencia y participacién, implicaciones sociales, financieras y factibilidad (38) de las
intervenciones evaluadas.

Como un aspecto metodolégico importante es esta actualizacion, se tuvo en cuenta el enfoque
de equidad propuesto para poblaciones clave y subgrupos vulnerables bajo las recomendaciones
del grupo Cochrane de Equidad, utilizando la herramienta PROGRESS plus, que identifica las
caracteristicas que estratifican las oportunidades y los resultados de salud basados en: lugares
de residencia, raza/ etnia/ cultura/ lenguaje, ocupacién, género/sexo, religion, educacién, estatus
socioecondmico, capital social e indicadores de inequidad asociados con discriminacion (39,40).

A continuacion se describe el proceso metodoldgico realizado (para conocer el listado completo
de referencias y anexos consulte la version completa de esta GPC).

3.1 Conformacién del grupo desarrollador de la actualizacion guia

Para la conformacion del grupo desarrollador de la guia (GDG) se llevé a cabo un proceso de
seleccion que inicid6 con la identificacion de las sociedades cientificas, organizaciones de
pacientes, universidades y profesionales independientes que por su trayectoria técnica o
académica representaran un aporte significativo a la actualizacién de la GPC. Estos actores
identificados fueron convocados mediante invitacién directa a participar; y a través de las
sociedades cientificas, organizaciones de pacientes y organizaciones de base comunitaria,
quienes enviaron delegados para la conformacion del GDG.

La identificacion de los diferentes involucrados se hizo siguiendo la técnica de mapeo de actores,
realizando una busqueda activa de las sociedades y organizaciones relacionadas con la
condicion de salud de interés, esta técnica se complement6 con informacién por bola de nieve,
donde algunos de estos actores remitian a otros posicionados en el tema de interés. En el caso
de las organizaciones de pacientes y organizaciones de base comunitaria, se realiz6 ademas un
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proceso de votacion entre estas con el fin de elegir los representantes de los pacientes en las
diferentes dimensiones que aborda la guia. Los representantes de pacientes, cuidadores,
organizaciones de base comunitaria y organizaciones de la sociedad civil elegidos fueron
participantes activos durante los diferentes momentos que conformaron el proceso de
actualizacion de la GPC.

El GDG se estructuré en varios subgrupos: grupo de profesionales clinicos, grupo de
expertos(as) técnicos(as) en metodologia y representantes de pacientes, cuidadores vy
organizaciones de base comunitaria. El proceso fue acompafado por representantes del
Ministerio de Salud y Proteccion Social. Las funciones de cada grupo se detallan en la version
completa de la GPC. Siguiendo las recomendaciones de la Guia Metodoldgica, se define como
lider clinico de la GPC a la Doctora Adriana Linares, Oncohematologa de HOMI, miembro de la
Asociacién Colombiana de Hematologia y Oncologia — ACHO por acuerdo de los miembros del
grupo desarrollador.

3.2 Declaracion y andlisis de conflictos de interés

Con el fin de realizar un proceso transparente y legitimo, previo al inicio de las actividades para
el desarrollo de la GPC, los participantes del GDG realizaron la declaracién de conflictos de
intereses relacionados con los aspectos abordados por esta GPC. Para tal fin, se empleé el
formato estandar desarrollado por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, que
incluye la declaracibn de intereses econdmicos personales, personales de un familiar,
econdmicos no personales.

La evaluacion de los posibles conflictos de intereses fue realizada por el comité de conflicto de
intereses del IETS de manera independiente. El comité de conflictos de intereses determiné los
potenciales conflictos de intereses y, en las reuniones del GDG se recomendé declarar de
manera transparente sus potenciales conflictos de intereses. Asi mismo, recomendé que en el
momento en que su estado de intereses y potenciales conflictos de intereses se viera modificado
por sus actividades laborales, econémicas o0 personales, lo declarara al lider del grupo
desarrollador para que este lo notificara al comité de conflictos de intereses del IETS. Ademas,
los participantes del GDG realizaron declaraciones de conflictos de interés en diferentes puntos
del proceso, relacionados con la generacion de las preguntas PICO, calificacion de los
desenlaces, generacion y validacion de las recomendaciones.

En los casos en que se declar6 algun conflicto, se comunic6 al GDG para que se valorara la
posibilidad de participacion. Para definir el tipo de conflictos se recurrié a lo establecido en la
Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (31) y las
recomendaciones de Schiinemann et al (41), quienes establecen 9 principios para valorar y
gestionar los conflictos de intereses en el marco del desarrollo de una GPC. Para los casos en
los que no se obtuvo una clasificacién de A, se determiné una participaciéon limitada para las
preguntas en las que exista algun riesgo de los conflictos de intereses. La participacion limitada
consistir en participacion en las discusiones sin posibilidad de voto en los paneles definitorios
de acuerdo con lo planteado por Schinemann et al (41). En el anexo 1.2 de la GPC version
completa, se encuentra el reporte de andlisis de intereses y toma de decisiones sobre la
conformacion de los grupos desarrolladores.

32



3.3 Priorizacion y elaboracion de preguntas

Para definir las preguntas que se incluirdn en este proceso de actualizacién se realizaron varias
sesiones con el GDG para analizar cada una de las preguntas de las primeras versiones de las
GPC, de acuerdo a los criterios para priorizacion establecidos en la (GM) (31).

La decision sobre la conducta a seguir en cada pregunta se tomé por medio de votaciones de los
expertos clinicos a través de un formulario en Google docs. El grado de acuerdo con cada
conducta se alcanzo si el 80% votaba entre 7 y 9 (1 a 3 para indicar acuerdo en contra), o si la
mediana estaba entre 7 y 9 (1 a 3 para indicar acuerdo en contra). Luego se analizaron,
discutieron y acordaron los componentes en estructura PICO incluidos en cada pregunta
priorizada para actualizacién. Este proceso se realizé mediante reuniones virtuales por medio de
la plataforma de Zoom entre enero y marzo de 2022. El detalle completo de esta priorizacion de
puede consultar en: https:/micrositio.iets.org.co/inicio/gpcs-c%C3%Alncer/d-gpc-leucemia-

linfoide-aguda

3.4 Definicion y gradacién de desenlaces

A partir de la revisién de las preguntas propuestas en las primeras versiones de las GPC y de las
evaluadas en la busqueda de GPC se construyé un listado preliminar de desenlaces, el cual fue
propuesto en las estructuras PICO sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de evidencia cientifica
y su calidad metodolégica; dicho listado fue revisado y complementado por los expertos
tematicos del grupo desarrollador.

Posteriormente se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces, siguiendo las
recomendaciones de la GM y el manual GRADE (1,12) en una escala de 9 puntos:

L+ 2 | 3 | 4 | 5 | 6 [ 7 | 8 | 9 |

De importancia limitada para latoma | Importantes, mas no criticos para la . Criticos para la toma de decisiones

de decisiones toma de decisiones (incluidos en el = (incluidos en el perfil de evidencia)
(no incluidos en el perfil de perfil de evidencia)
evidencia)

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanzé una votacion igual o mayor al 80%
0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se incluyeron en la pregunta de
investigacion aquellos desenlaces clasificados como criticos y los desenlaces importantes mas
no criticos para la toma de decisiones; los desenlaces identificados como no importantes para la
toma de decisiones fueron descartados del proceso de revision.

3.5 BuUsqueday seleccion de guias de practica clinica

Se realiz6 una revision sistematica de literatura con el objetivo de identificar Guias de Préctica
Clinica relacionadas con el alcance de la presente actualizacion, acorde a las recomendaciones
dadas por la “Guia Metodoldégica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano” (31). El detalle
completo de este proceso se puede consultar en la versién completa de esta GPC.
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3.5.1 Fuentes de informacioén

Se revisaron las siguientes fuentes de informacién: Bases de datos generales (Pubmed,
EMBASE, LILACS); organismos recopiladores de GPC (Agency for Healthcare Research and
Quiality, Guideline International Network); organismos productores de GPC (National Institute for
Clinical Excellence-NICE, Scottish Intercollegiate Network-SIGN); fuentes de informacion
iberoamericanas (Guia Salud); y otras fuentes de informacion (Epistemonikos). Asi mismo, se
realizaron busquedas por bola de nieve a partir de las referencias de las publicaciones
encontradas o referenciadas por los expertos clinicos.

3.5.2 Estrategias de busqueda

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas y sus resultados se presentan a partir del
Anexo 2 de la version completa de la GPC para cada una de las preguntas. El listado de las
referencias bibliogréaficas obtenido por los distintos métodos descritos fue importado a un archivo
del programa Mendeley® version de escritorio 1.19.8, donde se combinaron las referencias y se
eliminaron las publicaciones duplicadas.

3.5.3 Criterios de inclusién

Se utilizaron como criterios de seleccion Guias de Practica Clinica sobre leucemias en poblacion
pediatrica, sin restriccién de idioma.

3.5.4 Criterios de exclusion

Las razones de exclusién de las referencias fueron las siguientes:

¢ No se trataba de una GPC que utilizara Revisiones Sistematicas de Literatura para la
generacion del cuerpo de evidencia.

e Se trataba de otro tipo de publicacion diferente a GPC.

e Se encontraba desactualizada (més de 5 afios de la fecha de basqueda).

3.5.5 Proceso de tamizacién de referencias y selecciéon de estudios

Se utilizé el software Rayyan® para la seleccion inicial de las referencias. Dos revisores de forma
independiente realizaron la seleccion de estudios por titulo y resumen. Las discrepancias se
resolvieron por consenso y con la ayuda de un tercer revisor en los casos en los que no se logré
acuerdo entre los dos revisores iniciales. Las referencias seleccionadas fueron revisadas en texto
completo de forma independiente por parte de dos evaluadores. El nimero de referencias
identificadas en la busqueda de GPC se describe en el diagrama de flujo PRISMA (43) para cada
una de las preguntas.

Las GPC seleccionadas en el paso anterior fueron valoradas con la herramienta 7 de la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econémica en el
Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (GM) (31). Se tom6 como criterio
para “ano de publicacion” el utilizado en la estrategia de busqueda inicial (afio 2012 en adelante).
Los demas criterios de la herramienta 7 fueron evaluados de forma independiente: coincidencia
entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente guia, establecimiento de
recomendaciones basadas en la evidencia, busqueda de evidencia primaria replicable y
descripcion de un proceso de desarrollo y grupo desarrollador. Se excluyeron aquellas
referencias que no cumplieron con uno o mas de los criterios indicados en la herramienta 7.
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3.5.6 Evaluacion de calidad de guias de practica clinica

Aquellas GPC que cumplieron con todos los criterios de la herramienta 7 fueron evaluadas en su
calidad con el instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica Clinica (AGREE), versién I
(44) en forma independiente por parte de dos evaluadores. Se seleccionaron las GPC que
cumplieron los criterios sugeridos por la Guia Metodoldgica: puntaje mayor al 60% en los
dominios de rigor metodoldgico e independencia editorial.

3.5.7 Extraccidén y sintesis de la evidencia

Las GPC que cumplieran con los criterios de la herramienta 7 y que superaran los criterios de
rigor metodolégico e independencia editorial seguin el instrumento AGREE I, serian
seleccionadas para extraer la informacién de sus RSL; este proceso implicaria revisar si estas
RSL contaban con la descripcion completa de su metodologia para hacer una evaluacion de
calidad. Si cumplian con estos criterios se tenia previsto hacer la extraccién de la informacion
siguiendo los mismos pasos de una RSL realizada de novo (ver apartado 3.6.8). Para esta
actualizacién, no se encontraron GPC.

3.6 Revisiones sistematicas de la literatura

Para responder las preguntas clinicas para las que no se emplearon las RSL identificadas en las
GPC seleccionadas en el proceso anterior, se llevaron a cabo RSL de novo: de revisiones
sisteméticas en primer lugar; en caso de no encontrar RSL, de estudios primarios (ECAy estudios
observacionales), en caso de no lograr dar respuesta a la pregunta se amplié la busqueda por
bola de nieve.

3.6.1 Fuentes de informacioén

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes bases de datos:

¢ Medline (a través de la plataforma Ovid o a través de Pubmed)
Embase (a través de la plataforma Ovid o a través de Elsevier)
e Cochrane Database of Systematic Reviews (a través de la plataforma Ovid o de la plataforma
de la Cochrane Library)
Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (a través de la plataforma Ovid)
e Lilacs (a través de la Biblioteca Virtual en Salud — BVS, interfaz iAHX)
e Epistemonikos

Asi mismo fuentes de literatura gris tales como:
e Google Scholar

Para la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados se consultd ademas la péagina clinical
trials.gov.

Estas fuentes fueron complementadas con la busqueda en las referencias bibliograficas de
estudios incluidos y con las publicaciones aportadas por los expertos clinicos del GDG o de los
asistentes a los paneles de expertos en los distintos momentos participativos.

3.6.2 Métodos de busqueda complementarios

Ademas de buscar en las bases de datos mencionadas, se realiz6 busqueda por métodos
complementarios, tales como:
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= Herramienta “Similar articles” de PubMed:
* Herramienta “Matrix of Evidence” de Epistemonikos:
= Google (como fuente de literatura gris)

= Busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revisiébn de las listas de referencias
bibliogréaficas de los estudios seleccionados y referenciados.

= Bulsqueda de informacion en los libros de hematoncologia y oncologia pediatrica mas
importantes, localizando las Ultimas versiones y actualizaciones, con el propésito de
identificar los ultimos aportes cientificos que determinan la pauta del manejo integral de las
enfermedades oncoldgicas a nivel mundial.

3.6.3 Estrategias de busqueda

Para el disefio de las estrategias de busqueda, inicialmente se identificaron los términos clave
en lenguaje natural a partir de las preguntas de investigacion en formato PICOT. Las sintaxis de
busqueda se compusieron de vocabulario controlado (por ejemplo, términos MeSH (Medical
Subject Headings) para Medline y Cochrane, DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) para
Lilacs y Emtree (Embase Subject Headings) para Embase) y de términos libres, teniendo en
cuenta sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y se complementaron con
identificadores de campo, truncadores y operadores booleanos.

3.6.4 Criterios deinclusioén

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios:

e Estudios que incluian la Poblacion, Intervencion, Comparadores y Desenlaces de acuerdo
con cada una de las preguntas clinicas.

e Disefio: se priorizaron RSL, con o sin metaanalisis, como fuente principal de informacién vy,
en caso de no encontrar RSL, se incluyen de forma secuencial ensayos clinicos, estudios de
cohortes analiticas y estudios de casos y controles. Para la informacién en los dominios EtD,
se incluyeron estudios cualitativos para valores y preferencias, aceptabilidad y factibilidad, y
estudios econémicos para los dominios de uso de recursos y costo efectividad.

e Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacibn completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no se consideran debido a que la informacién
reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica, ademas, es posible que los
resultados de los estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion inicial en
un evento cientifico y la publicacién final.

e Idioma de publicacion: sin restriccion.

Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

e Fecha de publicacion: estudios publicados en los ultimos cinco afios inicialmente, de no

encontrar informacién disponible se amplié la basqueda.

3.6.5 Criterios de exclusion

Se excluyeron los estudios que habiendo cumplido con los criterios de inclusién presentaron
alguno de los siguientes criterios:

e RSL para las que existié una RSL mas actualizada, con mas alta calidad metodoldgica o con
un mayor numero de estudios incluidos.

o Publicaciones que reportaron datos desactualizados de un estudio primario, por ejemplo,
andlisis interinos cuando ya se disponga de resultados finales.
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3.6.6 Tamizacion de referencias y seleccion de los estudios

Una vez identificadas las referencias en las distintas fuentes se exportaron al programa de
gestion de referencias Mendeley® version de escritorio 1.19.8, en el cual se hace una eliminacion
de registros duplicados. Luego, dos revisores de manera independiente evaluaron los titulos y
resumenes de estas referencias para determinar aquellos estudios que debian revisarse en texto
completo; este proceso de tamizacion se realizd en el programa Rayyan QCRI®; en caso de
existir discrepancias entre los evaluadores, estas se resolvieron por medio de un consenso entre
ellos. Posterior a este proceso se realizo la lectura en texto completo, también de manera
independiente por dos evaluadores, para determinar si cada estudio debia incluirse o no en la
sintesis de la evidencia; en esta fase también se realiz6 el proceso de manera independiente,
resolviendo las discrepancias por medio de un consenso entre los evaluadores, y en caso de
persistir el desacuerdo, se consulté a un tercer evaluador.

3.6.7 Evaluacion de calidad de estudios incluidos

La evaluacion de calidad de cada uno de los estudios se realizé utilizando las siguientes
herramientas para cada uno de los disefios incluidos:

e Revisiones sistematicas de literatura: herramienta para evaluar riesgo de sesgo en revisiones
sisteméticas, de la colaboracién Cochrane (RoBIS) (45).

Revisiones sisteméticas con comparaciones indirectas: IQWiG (46).

e Ensayo controlado aleatorizado: riesgo de sesgos de la colaboracion Cochrane en su primera
y segunda version (RoB, RoB 2) (47).

e Estudios no aleatorizados de intervenciones: herramienta para evaluar riesgo de sesgo en
estudios de intervencion no aleatorizados, de la colaboracién Cochrane (ROBINS-I) (48).
Estudios primarios de validez o exactitud diagndstica: herramienta QUADAS-2 (49).

o Estudios de cohortes o casos y controles u otros observacionales: listas de chequeo del
Joanna Briggs Institute (50) .

La evaluacioén fue realizada de manera independiente por dos metoddlogos; en caso de encontrar
discrepancias con la primera apreciacion en alguno de los items de estos instrumentos, se
resolvié por medio de consenso entre los evaluadores.

La certeza de la evidencia para cada uno de los desenlaces criticos e importantes fue evaluada
por medio de la metodologia propuesta por el grupo GRADE.

3.6.8 Extraccion y sintesis de la evidencia

Para cada uno de los estudios incluidos se extrajo la siguiente informacién, por medio de un
formato estandarizado:

Descripcion del estudio: autor, ano de publicacion, referencia bibliografica.

Caracteristicas del estudio: disefio, métodos, duracion, y lugar en el que se realizo.
Caracteristicas de la poblacion: edad, sexo, diagndéstico, nimero de participantes.
Caracteristicas de la intervencion: en el caso de medicamentos: nombre del régimen, dosis
de medicamentos, forma de administracion y duracion; en otro tipo de intervenciones:
descripcion de la intervencion, encargados de administrarla, sesiones, duracién, logistica
requerida para la intervencion.

e Caracteristicas del comparador: en el caso de medicamentos: nombre del régimen, dosis de
medicamentos, forma de administracion y duracién; en otro tipo de intervenciones:
descripcion de la intervencion, encargados de administrarla, sesiones, duracion, logistica
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requerida para la intervencion.

e Medidas de resultados y sintesis de los resultados principales: resultado obtenido en cada
uno de los grupos y medida de asociacion o inferencia que compard esos resultados, con su
intervalo de confianza siempre que aplicé.

e En el caso de metaandlisis: nimero de estudios y participantes incluidos, resultados de la
evaluacion de heterogeneidad y evaluacién de riesgo de sesgo de publicacién.

e En el caso de los estudios cualitativos se extrajo: tipo de disefio, poblacion objetivo, nimero
de participantes, objetivo del estudio y principales resultados reportados.

e En el caso de los estudios de evaluacion econémica se extrajo: objetivo, tipo de evaluacion
econdmica, perspectiva, horizonte temporal, fuentes de costos, fuentes de evaluacién de
efectividad, resultados principales

e Evaluacion de la calidad del estudio: de acuerdo con el tipo de estudio

La extraccion se realiz6 de manera independiente por dos revisores.

Esta informacién fue el insumo para hacer la construccion del conjunto de la evidencia y marcos
EtD.

La evaluacion de la certeza de la evidencia (51) se hizo analizando cada uno de los dominios
propuestos por GRADE tanto para estudios que evaluaron la efectividad o eficacia de
intervenciones como para estudios que evaluaron pruebas diagnédsticas (52-54): riesgo de
sesgo (55), inconsistencia (56), evidencia indirecta (57), imprecision (58), otras consideraciones
(59).

La presentacion de los resultados se hizo de manera narrativa indicando los hallazgos principales
haciendo referencia al perfil de evidencia correspondiente en su respectivo anexo (por cada una
de las preguntas de la GPC) y declarando la certeza en la evidencia para los desenlaces
reportados en dicha descripcion.

3.7 Formulacién de las recomendaciones

Para elaborar las recomendaciones se llevé a cabo el siguiente proceso:

1. Se construyeron los perfiles de evidencia para cada pregunta, como se indic6 en el apartado
3.6.8.

2. Se elaboraron los juicios correspondientes a los marcos Evidence to Decision (34,37) para
cada una de las preguntas clinicas. Para esto se emple6 la informacion reportada con
respecto a estos marcos en revisiones sistematicas especificas para identificar informacién
de estos criterios, las GPC que fueron seleccionadas, la informacién aportada por los estudios
seleccionados para responder las preguntas clinicas, la informacion aportada por los
expertos clinicos, informacion de bases de datos nacionales (bases del INVIMA, de la Cuenta
de Alto Costo (CAC), CUPS, SISPRO) y se hicieron busquedas adicionales de informacion
sobre cada uno de los criterios en caso de no contar con informacion en alguna de estas
fuentes.

3. La informacion correspondiente a efectividad y seguridad y a los juicios EtD fue enviada y
presentada a uno o dos de los especialistas clinicos con quien se analiz6 y se hizo una
propuesta de recomendacion de novo preliminar y se determiné si las recomendaciones de
la versiéon del 2013 se mantendrian o se modificarian; este analisis se hizo en conjunto con
el equipo de metoddlogos. Esta reunidon se denomind espacio de prepanel.

4. La evidencia recuperada fue enviada al grupo de especialistas clinicos previo a la reunién de
panel por medio de dos documentos: un documento en Excel con la extraccion de la
informacion y un documento con diapositivas con la pregunta, resultados de busqueda y
sintesis de la evidencia. Se realizaron los paneles usando la metodologia RAND/UCLA (60)
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en la que se presentd nuevamente la evidencia recuperada, se analizé la propuesta preliminar
de recomendacién (resultado del prepanel) y gradacién de su fuerza y se analizaron las
recomendaciones anteriores para tomar la decisién sobre mantenerlas, modificarlas o
eliminarlas. En el caso de las recomendaciones nuevas se hizo una votacion sobre el grado
de acuerdo con las mismas. A estas reuniones asistio el GDG (expertos clinicos, expertos
técnicos, representantes de pacientes, cuidadores y organizaciones de base comunitaria), el
ente gestor: MSPS, y otros expertos clinicos ajenos al GDG invitados.

Posterior a la redaccién de la recomendacion en su version final por los miembros del panel, se
realiz6 una votacion para medir de forma objetiva el grado de acuerdo de los participantes con
la recomendacién y el grado de acuerdo entre ellos. Antes de cada sesion de discusion y votacion
de recomendaciones, el equipo de participacién del IETS reviso6 los potenciales conflictos de
intereses de los participantes, para actualizar la forma participacion (posibilidad de voz o voto)
de cada representante y asistente. La votacion se realizé para cada una de las recomendaciones.

3.8 Participacion de pacientes o representantes de los pacientes en el desarrollo de la GPC

Con el fin de obtener los puntos de vista y preferencias de los pacientes o sus cuidadores, se
definieron como momentos de participaciéon consultiva la identificacion y graduacién de
desenlaces y la formulacion de las recomendaciones.

3.8.1 Revisidn por pares externos

Con el fin de realizar la validacion externa de la GPC, tanto en el componente tematico como en
el metodoldgico, se realizard el proceso que se describe a continuacion:

3.8.2 Identificacion y seleccién de revisores externos

Para la identificacion de los revisores externos, el GDG generara un listado de expertos tematicos
y metodoldgicos, el primero con experiencia y trayectoria en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de LLA en poblacién pediatrica en Colombia y el segundo con experiencia en el
campo de la epidemiologia con la realizaciéon y evaluacién critica de GPC. Posteriormente, se
realizara el contacto con el fin de identificar la disponibilidad por parte de estos y su deseo de
participar en el proceso.

3.8.3 Proceso de revision

Una vez confirmada la participacion, se procedera al envio de la GPC para revisién. Tanto el
experto tematico como el metodolégico reportaran su evaluacién, observaciones y conceptos en
una herramienta disefiada para tal fin (AGREEII) (44).

El GDG revisara el consolidado de las observaciones y posteriormente se realizara un analisis
con el fin de determinar los cambios que se aceptan o las razones por las cuales no se acogieron
algunas de las observaciones, esta informacion se dispondra en la herramienta 15 disefiada para
este fin.

3.9 Procesos de socializacion de la GPC

Con el fin de conocer y valorar las observaciones y opiniones de los diferentes actores del
sistema y grupos de interés. Se realiz6 la publicacion en pagina web del IETS y del ente gestor
de los documentos de alcance, objetivos y preguntas con espacios de 15 dias para recepcion de
observaciones, asi como un espacio de socializacion sincronica.
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Ademas, una vez obtenida la version preliminar de la GPC se realizaron procesos de
socializacion presencial y en pagina web para recibir comentarios de todos los actores y de la
sociedad civil. La convocatoria se realiz6 mediante la identificacion de actores interesados,
invitaciones directas, difusion en pagina web del IETS y redes sociales, con el fin de garantizar
la asistencia a los mismos. Se realizé un momento de socializacién sincrénica tipo webinar y la
sesion fue transmitida por la plataforma YouTube, los comentarios recibidos en este proceso se
recolectaron y respondieron en la herramienta 15 disponible en: GPCs Cancer (google.com)

4 RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones clinicas planteadas en esta guia se basan en la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), donde se evallan 2
atributos: calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion (37).

La certeza de la evidencia se define como la confianza de que las estimaciones reportadas del
efecto son suficientes para respaldar una recomendacion especifica. El sistema GRADE clasifica
la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja (37). Cuanto mayor sea la calidad
de la evidencia, mayor sera la probabilidad de hacer una recomendacién fuerte. Las categorias
de los niveles de evidencia en el sistema GRADE vy la graduacién de las recomendaciones son
presentados a continuacion:

Nivel de evidencia Definicion

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

Moderada Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto; el verdadero
efecto es probable que esté cercano al estimativo del efecto, pero hay una
posibilidad que sea sustancialmente diferente.

Baja La confianza en el estimativo del efecto es limitada; el verdadero efecto
puede ser sustancialmente diferente del estimativo del efecto.

Muy baja Se tiene baja confianza en el estimativo del efecto; el verdadero efecto es
probable que sea sustancialmente diferente al estimativo del efecto.

Fuente: Tomado de Shinemann et al (61).

Gradacion de las recomendaciones (GRADE):

Recomendacioén Definicién

Recomendacién fuerte a favor Es aquella en la que los efectos deseables de la
intervencion superan los efectos negativos

Recomendacién fuerte en contra | Es aquella en la que los efectos negativos de la
intervencion superan a los positivos

Recomendacién condicional a | Es aquella en la cual los efectos positivos de la
favor intervencion probablemente superan a los negativos
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Recomendacién condicional en | Es aquella en que los efectos negativos de la
contra intervencion probablemente superen a los positivos.

Fuente: Tomado de Shinemann et al (61).

La fuerza de una recomendacion refleja el grado en que el GDG confié en que los efectos
deseables de implementar una recomendacion son mayores que los posibles efectos
indeseables. La fuerza se ve influenciada por los siguientes factores: la calidad de la evidencia,
el balance entre los beneficios y los dafios, los valores y las preferencias, uso de recursos, costo-
efectividad, aceptabilidad, equidad y factibilidad de la intervencién.

Las recomendaciones marcadas con una llave ( *) son las recomendaciones consideradas
prioritarias para el proceso de implementacion.

4.1 Dimension deteccidon temprana
4.1.1 Preguntaclinical

¢, Cuales son los factores de riesgo para la ocurrencia de Leucemia Linfoide Aguda (LLA) en los
nifos, nifias y adolescentes?
Recomendacion 1 (2013)

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

Grado derecomendacion: B

Punto de buena practica
La lactancia materna debe seguir la recomendacion de la organizacion mundial de la salud.
Recomendacion 2 (2013)

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

Grado de recomendacién: B

Recomendacion 3 (2013)

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

Grado de recomendacién: B

: Punto de buena practica
Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracion de la historia clinica oncolégica.

Recomendacion 4 (2013)

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

Grado de recomendacién: D

41



4.1.2 Preguntaclinica 2

¢,Cuales son los signos y sintomas clinicos que indican sospecha diagndstica de LLA en nifios,
nifias y adolescentes?

V“J
N

Recomendacion 5 (2013) ¥

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

Grado de recomendacion: B

* El formato puede ser encontrado en anexos primera edicion 2013 en el anexo 1 (versién
completa).

Recomendacion 6 (2013)

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, distensiéon abdominal,
dolor en huesos, inflamacion articular, esplenomegalia/ hepatomegalia, ictericia, nédulos en
piel, exoftalmos, vomito, cefalea, convulsiones, edema facial, plétora, tos, masa en el
mediastino, ingurgitacién yugular, cambio en el comportamiento, circulacion colateral, dificultad
para orinar, desviacién de comisura labial, disminucion de la atencién/concentracién, dificultad
para respirar, irritabilidad, malestar general, protrusion ocular, sudoracion/escalofrio, sangrado
en organos internos, agrandamiento del testiculo.

Grado de recomendaciéon: D

4.1.3 Preguntaclinica 3

¢,Cuales son los examenes paraclinicos iniciales en un paciente menor de 18 afios con sospecha
diagnéstica de LLA?

Recomendacion 7 (2013)

Se sugiere que ante la clasificacién de posible cancer o sospecha diagnéstica de leucemia
aguda se realice remisiéon 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 recomendaciéon: D

Punto de buena practica

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

1 La estrategia AEIPlI se actualiz6 por parte del MinSalud y se encuentra disponible en:

https://herramientaclinicaprimerainfancia.minsalud.gov.co/
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Recomendacion 8 (2013)

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

Grado de recomendaciéon: D

Punto de buena practica
La realizacion de los examenes paraclinicos no debe retrasar la remision del paciente.

4.2 Dimension diagnostico y estadificacion (actualizada)
4.2.1 Preguntaclinica 4

¢, Cudles son las pruebas mas utiles en el diagnostico de LLA en poblacion pediatrica (nifios,
nifias y adolescentes)?

Recomendacion 9 (2013) q

Se recomienda a todos los pacientes pediatricos con sospecha de LLA tomar muestra de
sangre periférica, biopsia de médula Gsea por aspiracion para el diagnéstico confirmatorio. A
todos los pacientes se les debe realizar estudio morfolégico, inmunofenotipo, citogenética y
biologia molecular al momento del diagnostico.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @OOQO Muy baja

Consideraciones adicionales:

La biopsia por cilindro no es indispensable para el diagnéstico de LLA, pero se puede
considerar su realizacién cuando haya un aspirado seco o para realizar un diagnéstico
diferencial cuando existe sospecha de aplasia medular.

Recomendacion 10 (nueva recomendacion)

Se recomienda realizar citometria de flujo para identificaciébn de linaje con los siguientes
marcadores: CD34, CD3c, CD79a y/o CD19, MPO, CD7 y CD45.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O OO Muy baja

Consideraciones adicionales:

Los marcadores que hacen parte de la recomendacion corresponden al panel basico vigente
al momento de realizar esta actualizacion (2023). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
marcadores emergentes con mejor capacidad de deteccidn pueden surgir y ameritan
actualizacién de esta recomendacion.

Recomendacion 11 (nueva recomendacion)
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Se recomienda, si la muestra es un aspirado seco, realizar inmunohistoquimica del cilindro de
médula 6sea empleando los siguientes marcadores que permitan la identificacién de linaje y
maduraciéon; CD7, CD34, CD117, TdT, lisozima, MPO, CD3, PAX-5.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @OOO Muy baja

Consideraciones adicionales:

Los marcadores que hacen parte de la recomendacion corresponden al panel basico vigente
al momento de realizar esta actualizacién (2023). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
marcadores emergentes con mejor capacidad de deteccién pueden surgir y ameritan
actualizacion de esta recomendacion.

Recomendacion 12 (nueva recomendacion)

Se recomienda para el diagnéstico de LLA Linaje B el siguiente panel de marcadores: CD10,
CD20, CD13, CD33, CD9, CD22, CD66c, CD81, CD123, NG2, CD24, IgMc, CD38, TdT y
CRLF2. Si se sospecha Leucemia de Burkitt se debe adicionar IgM de superficie kappa-
lambda.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O OO Muy baja

Consideraciones adicionales:

Los marcadores que hacen parte de la recomendacion corresponden al panel basico vigente
al momento de realizar esta actualizacién (2023). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
marcadores emergentes con mejor capacidad de deteccién pueden surgir y ameritan
actualizacion de esta recomendacion.

Recomendacion 13 (nueva recomendacion)

Se recomienda para el diagnostico de LLA Linaje T el siguiente panel de marcadores: CD5,
CD7, CD4, CD8, CD1a, CD3s, CD3c, CD99, CD2, CD117, CD45, CD56, TdT.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O OO Muy baja

Consideraciones adicionales:

Los marcadores que hacen parte de la recomendacion corresponden al panel basico vigente
al momento de realizar esta actualizaciéon (2023). Sin embargo, se debe tener en cuenta que
marcadores emergentes con mejor capacidad de deteccion pueden surgir y ameritan
actualizacién de esta recomendacion
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Recomendacion 14 (nueva recomendaciéon) %
Se recomienda como parte del estudio diagndstico realizar:

e Cariotipo para estados leucémicos
e Ploidia: Citometria (CMF) o hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Para precursores B:

e 1(9;22) [BCR:ABL1], t(12;21) [ETV6::RUNX1], t(4;11) [KMT2A::AFF1], t(1;19)
[TCF3::PBX1], t(17;19) [TCF3::HFL], rearreglos KMT2A [t(v;11)]: FISH o PCR

e [IAMP21: hibridacion fluorescente in situ (FISH) o Multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA)

e P2RY8::CRLF2 / IGH::CRLF2: hibridacion fluorescente in situ (FISH) o Reaccion en
cadena de polimerasa (PCR)

e CDKN2A/CDKN2B, IKZF1, EBF1, BTG1, RB1, ERG, PAR1, PAX5, JAK2: Multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA)

Para precursores T:

¢ IL7R, NOTCH1: PCR

e SIL::TALL [delecion 1p32], rearreglos TLX3: hibridacion fluorescente in situ (FISH)

e 1(9;22) [BCR::ABL1]: hibridacion fluorescente in situ (FISH) o Reaccién en cadena de
polimerasa (PCR)

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O OO Muy baja

Consideraciones adicionales:

Las alteraciones genéticas y pruebas de detecciéon que hacen parte de la recomendacion
corresponden al conocimiento actual vigente al momento de realizar esta actualizacion (2023).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que nuevas alteraciones pueden surgir y ameritan
actualizacion de esta recomendacion.

Recomendacion 15 (2013) ¥

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

Consenso de expertos

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @ OOQO Muy baja

Consideracion adicional:

El uso de la citometria de flujo para evaluacion del compromiso del sistema nervioso central
(SNC) se reserva segun el criterio clinico, segun el protocolo clinico y para casos especificos
0 particulares.
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4.2.2 Preguntaclinicab

¢ Cuales son los criterios mas Uutiles para estratificar la categoria de riesgo en pacientes
pediatricos (nifios, nifias y adolescentes) con diagnéstico de LMA de novo?

Recomendacion 16 (nueva recomendacion)

Se recomienda que todos los pacientes menores de 18 afios con diagndstico confirmado de
LLA se les realice estratificacion de riesgo

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O0 Baja

Recomendacion 17 (nueva recomendacion)

Se recomienda realizar la estratificacion de riesgo teniendo en cuenta los siguientes criterios:

¢ Clinicos: edad, respuesta inicial al tratamiento durante la induccion y compromiso de
sistema nervioso central (SNC).

e Laboratorio: genética, recuento de leucocitos, linaje, respuesta durante induccion a la
remision (dia 15 y fin de induccién) y compromiso de SNC.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O Baja

Consideraciones adicionales:

e Buscar alteraciones recurrentes. Entre las mas comunes se pueden identificar: t(9;22);
t(4;11); t1(12;21), Philadelphia - like, t(1;19)*, delecién de IKZF1, iAMP21 e hiperdiploidia.

o Utilizar técnicas disponibles que permitan detectar las alteraciones genéticas como MLPA,
PCR, CMF, FISH, NGS y cariotipo para estados leucémicos

Recomendacion 18 (nueva recomendacion)

Se recomienda realizar evaluacion de Enfermedad Minima/medible Residual por citometria de
flujo (CMF) o reaccion en cadena de polimerasa (PCR) como prueba para estratificacion de
riesgo, al dia 15 y al final de la induccion.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O Baja

4.3 Dimension tratamiento (actualizada)
4.3.1 Preguntaclinica 6

¢Cudl es el tratamiento mas seguro y efectivo en pacientes pediatricos (nifios, nifias, y
adolescentes) durante la fase de induccién del tratamiento por LLA de novo?
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Recomendacion 19 (nueva recomendacion)

Se recomienda prednisolona o dexametasona en todos los pacientes con diagnéstico de LLA
en la fase de induccién independiente del riesgo.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: @®OQ Baja
Consideracion adicional

e La eleccion entre prednisolona o dexametasona dependen del protocolo (St. JUDE, BFM,
COG entre otros) elegido para el paciente y de la disponibilidad de este medicamento en
el pais.

Recomendacion 20 (nueva recomendacion)

Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo (riesgo estandar) sean manejados con
protocolos que incluyan corticoide (prednisolona 60 mg/m?), asparaginasa pegilada, vincristina
(1,5 mg/m2 semanal x 4 semanas) y antraciclina (daunorrubicina 30 mg/m? semanal x 2 dosis
o doxorrubicina a 25 mg/m? semanal x 2 dosis)

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Certeza en la evidencia: @®OQ Baja

Consideraciones adicionales

e La dosificacion de la asparaginasa pegilada deber realizarse teniendo en cuenta el
protocolo utilizado.

e La asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia a la pegilada.

e Siempre que sea posible, se recomienda la medicion de actividad de asparaginasa.

e Algunos protocolos no incluyen las antraciclinas en la induccion para pacientes con bajo
riesgo (riesgo estandar).

Recomendacion 21 (nueva recomendacion)

Se recomienda que los pacientes de riesgo intermedio y riesgo alto en induccién sean
manejados con protocolos de medicamentos que incluyan prednisolona (60 mg/m? por dia) o
dexametasona (6 mg/m? por dia), asparaginasa pegilada, vincristina (1,5 mg/m? semanal x 4
semanas) y antraciclina daunorrubicina (30 mg/m? semanal x 2 a 4 dosis) o doxorrubicina (25
mg/m?2 semanal x 2 a 4 dosis).

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: @®OQ Baja

Consideraciones adicionales

e La dosificacion de la asparaginasa pegilada deber realizarse teniendo en cuenta el
protocolo utilizado.

e La asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia a la pegilada.

e Siempre que sea posible, se recomienda la medicion de actividad de asparaginasa.
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e Para pacientes con traslocacion 9,22 - cromosoma filadelfia positivo, se debe incluir
inhibidores tirosina kinasa

Recomendacion 22 (nueva recomendacion)

Se recomienda que los pacientes pediatricos con LLA sean tratados de acuerdo con alguno
de los protocolos pediatricos. Los protocolos no son intercambiables, se deben seguir y
finalizarse para garantizar el éxito terapéutico.

Fuerza de larecomendacién: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: Muy baja (consenso de expertos).

4.3.2 Preguntaclinica?

¢,Cual es el tratamiento mas seguro y efectivo en pacientes pediatricos (nifios, nifias, vy
adolescentes) durante la fase de consolidacion del tratamiento por LLA de novo?

Recomendacion 23 (2013)

Se recomienda la quimioterapia pos-induccién intensiva para todos los pacientes
independiente del riesgo.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.

Recomendacion 24 (nueva recomendacion)

Se recomienda en reinduccion un ciclo para los pacientes de riesgo bajo / riesgo estandar (de
acuerdo al protocolo pediatrico elegido para el paciente) que incluya corticoide, vincristina,
antraciclina, asparaginas pegilada, citarabina y ciclofosfamida.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: ®®OQ Baja

Consideraciones adicionales

e La dosificacion de la asparaginasa pegilada deber realizarse teniendo en cuenta el
protocolo utilizado.

e La asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia a la pegilada.

e Siempre que sea posible, se recomienda la medicion de actividad de asparaginasa.

e Algunos protocolos no incluyen las antraciclinas en la re-induccién para pacientes con
bajo riesgo (riesgo estandar).
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Recomendacion 25 (nueva recomendacion)

Se recomienda una o mas reinducciones para los pacientes de riesgo intermedio y riesgo alto
(de acuerdo al protocolo pediatrico elegido para el paciente) que incluya corticoide, vincristina,
antraciclina, asparaginasa pegilada, citarabina y ciclofosfamida.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: @O0 Baja

Consideraciones adicionales

e La dosificacion de la asparaginasa pegilada deber realizarse teniendo en cuenta el
protocolo utilizado.

e La asparaginasa Erwinia se recomienda en casos de alergia a la pegilada.

e Siempre gue sea posible, se recomienda la medicién de actividad de asparaginasa

e Para pacientes con traslocacion 9,22 - cromosoma filadelfia positivo, se debe incluir
inhibidores tirosina kinasa

Recomendacion 26 (2013)

Se recomienda usar dexametasona oral (6-10 mg/m?/dia) como esteroide en la terapia pos-
induccién en pacientes de todos los riesgos.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.

Recomendacion 27 (2013)

Se recomienda el uso de metotrexato de 1 a 2,5 gr/m? en infusién de 24 horas en fase de
consolidacién para los pacientes de riesgo bajo / riesgo estandar.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.

G

Recomendacion 28 (2013) ¥
Se recomienda para los pacientes con LLA linaje T y de alto riesgo, el uso de dosis de
metotrexato 5 gr /m? en infusién de 24 horas en la fase de consolidacién.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.

Consideraciones adicionales

Siempre que se usen dosis de metotrexato de 5gr/m?, se debe realizar la medicion de niveles
séricos de metotrexato. En todos los centros de atencion en los que estos pacientes sean
tratados, deben tener disponible la realizacion de esta prueba de laboratorio para
procesamiento y reporte inmediato.

Recomendacion 29 (nueva recomendacion)

Se recomienda en pacientes pediatricos con diagnostico de LLA Estatus 3 del sistema nervioso
central (SNC) emplear la quimioterapia intratecal triple con metotrexato, corticoide y citarabina.
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Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: @®®O Baja.

Consideraciones adicionales

e Algunos pacientes con LLA T Estatus 2 del SNC y riesgo alto se benefician de
guimioterapia triple intratecal con metotrexato, corticoide y citarabina.

e Para la quimioterapia intratecal triple se puede utilizar como corticoide dexametasona o
hidrocortisona.

Recomendacion 30 (nueva recomendacion)

Todos los pacientes pediatricos con LLA deben recibir quimioterapia intratecal como
intervencion de manejo del sistema nervioso central (SNC) de acuerdo al protocolo (estrategia)
de tratamiento que el paciente este recibiendo.

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: @®® O Baja.
Consideraciones adicionales:

e ElI momento de administracion, los medicamentos, las dosis, y el nimero de terapias
intratecales estaran definidas en el protocolo (estrategia) que reciba el paciente.

4.3.3 Preguntaclinica 8

¢, Cudl es el tratamiento mas seguro y efectivo en pacientes pediatricos (nifios, nifias, y
adolescentes) durante la fase de mantenimiento del tratamiento por LLA de novo?

Recomendacion 31 (nueva recomendacion).

Se recomienda que los pacientes pediatricos con LLA reciban fase de mantenimiento, su
duracién estard indicada en el protocolo elegido por el grupo tratante.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.

Certeza en la evidencia: @OOQO Muy baja (consenso de expertos)

Consideraciones adicionales

e Los pacientes pediatricos con LLA que van a trasplante pueden no requerir fase de
mantenimiento.

Recomendacion 32 (nueva recomendacion)
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Se recomienda para pacientes pediatricos con LLA en fase de mantenimiento el uso de
mercaptopurina y metotrexato. El uso de vincristina, ciclofosfamida, corticoides y citarabina
puede incluirse en esta fase del tratamiento de acuerdo al protocolo pediatrico seleccionado.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: ®@®® () Moderada

Consideraciones adicionales

e Elreajuste de las dosis de mercaptopurina y metotrexate debe ser con base en el recuento
de los leucocitos.

Recomendacion 33 (nueva recomendacion)

Se recomienda que los pacientes pediatricos con LLA Filadelfia + deben continuar con el
inhibidor de tirosin kinasa asociado con los medicamentos que reciben durante la fase de
mantenimiento de acuerdo al protocolo pediatrico inicialmente seleccionado.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor.
Certeza en la evidencia: ®®OQ Baja

Recomendacion 34 (nueva recomendacion)

Se sugiere en pacientes pediatricos con LLA, la realizacién de radioterapia del sistema
nervioso central (SNC) si el protocolo (estrategia) terapéutica seguido por el grupo tratante la
incluye, siguiendo las dosis y esquemas propuestos en el mismo.

Fuerza de larecomendaciéon: condicional
Certeza en la evidencia: @O Baja

Consideraciones adicionales:

e En pacientes pediatricos con LLA de precursores B con estatus de SNC 1-2 se debe omitir
la radioterapia.
e En algunos protocolos (estrategias) se deben seguir las siguientes recomendaciones
especificas:
a. Los pacientes pediatricos con LLA con clasificacién Estatus 3 del SNC recibiran
radioterapia con dosis de 12 Gy.
b. En los pacientes con LLA Estatus 2 del SNC se recomienda adicionar sesiones de
quimioterapia intratecal de acuerdo al protocolo (estrategia).
c. Enpacientes con LLA T con estatus de SNC 1-2 y mas de 100.000 leucocitos y mayores
de 4 afios recibiran radioterapia con dosis de 12 Gy.
d. El momento de la radioterapia estara indicado de acuerdo con la estrategia de
tratamiento que reciba el paciente.
e. Considerar quimioterapia triple intratecal adicional de acuerdo con el protocolo (fases
de induccion y post-induccién).
f. Para menores de 4 afios no se recomienda realizar radioterapia, en estas
circunstancias se recomienda diferir lo maximo posible.
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e Esta recomendacion queda sujeta a actualizacidén segun la nueva evidencia disponible.

4.3.4 Preguntaclinica 9

¢, Cual es la efectividad y seguridad del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en
pacientes pediatricos (nifios, niflas y adolescentes) durante la primera remision completa en el
tratamiento por LLA?

Recomendacion 35 (nueva recomendacion) C{

Se sugiere evaluar cuidadosamente el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH)
en pacientes pediatricos con LLA en primera remision completa, con base en los criterios de
mala respuesta a la terapia adaptada al riesgo.

Fuerza de la recomendacion: Condicional a favor
Certeza de la evidencia: @ OO0 Muy baja

Recomendacion 36 (nueva recomendacion)

Se recomienda en los pacientes pediatricos con LLA candidatos a trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH) en primera remision completa considerar como fuente de
progenitores hematopoyéticos el donante relacionado compatible (DRc), donante no
relacionado compatible (DNRc) o donante alternativo (haploidéntico y sangre de cordon
umbilical).

Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: @O Baja

Consideracion adicional:

Se prefiere el donante relacionado compatible siempre que esté disponible.

Recomendacion 37 (nueva recomendacion)

Se sugiere en pacientes pediatricos con LLA en primera remisiéon completa con indicacién de
trasplante, preferir como fuente de progenitores hematopoyéticos la médula ésea sobre la
sangre periférica.

Fuerza de larecomendacion: Condicional a favor
Certeza de la evidencia: @O Baja

4.3.5 Pregunta clinica 10

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

Recomendacion 38 (2013)
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No se recomienda el uso del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos como tratamiento
complementario en pacientes pediatricos con LLA

Consenso de expertos.

4.4 Dimension seguimiento
4.4.1 Preguntaclinica 11

¢, Cudles son las pruebas diagnésticas mas utiles para el seguimiento adecuado de pacientes
pediatricos con LLA?

Recomendacion 39 (2013)

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

Grado de Recomendacion B

Recomendacion 40 (2013)

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

Grado de recomendacion: B

g Punto de buena practica
Se recomienda que la citometria de flujo sea realizada por personal entrenado para esta prueba.

Recomendacion 41 (2013)
Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA.

Grado de recomendaciéon: C

Recomendacion 42 (2013)

Se recomienda realizar consulta de seguimiento de fin de tratamiento con onco-hematologia
pediatrica, oncologia 0 hematologia pediatrica con la siguiente periodicidad:

1. Cada 2 meses durante el primer afio.
2. Cada 3 a 4 meses durante el segundo afio.
3. Cada 6 meses durante el tercer afio.
4. Cada afio desde el cuarto afio en adelante.

Recomendacion: Fuerte a favor
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Recomendacion 43 (2013)

Se recomienda realizar hemograma en cada consulta de seguimiento solamente durante el
primer afo.

Recomendacion: Fuerte a favor

Recomendacion 44 (2013)

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

Recomendacion: Fuerte a favor

4.5 Dimension factores pronosticos

45.1 Preguntaclinica 12

¢, Cudles son los factores asociados al desarrollo de secuelas (neuroldgicas, cardiovasculares y
endocrinas)en pacientes pediatricos con LLA que finalizan tratamiento?

Recomendacion 45 (2013)

Se sugiere seguimiento para todos los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia
por riesgo de desarrollar secuelas neuropsicolégicas: valoracion por neuropediatria y
neuropsicologia.

Grado de recomendacioéon: C

$ Punto de buena practica

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

Recomendacion 46 (2013)

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 recomendacioén: B

Recomendacion 47 (2013)

Los 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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5 FLUJOGRAMAS

Figura 1. Flujograma diagnéstico
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Figura 2. Flujograma estratificacion del riesgo
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protocolo elegido (St.
JUDE, BFM, COG entre
otros) y disponibilidad

Figura 3. Flujograma tratamiento

Manejo con protocolos
gue incluyan corticoide
(prednisolona
B0mg/m?),
asparaginasa pegilada,
vineristina (1,5 mg/m?
semanal x 4 semanas)
y antraciclina
(daunorrubicina 30
mg/m2 semanal x 2
dosis o doxorrubicina a
25 mg/m? semanal x 2
dosis)

Paciente pediatrico con
diagnéstico confirmado de LLA

En todo

Induccion

En rigsgo intermedio y
iesgo alto

Manejo con protocolos
que incluyan
prednisolona (60mg/m?
por dia) o
dexametasona (6
mg/m2 por dia),
asparaginasa pegilada,
vincristina (1,5 mg/m?
semanal x 4 semanas)
y antraciclina
daunorrubicina (30
mg/m? semanal x 2 a 4
dosis) o doxorrubicina
(25 mg/m? semanal x 2
a4 dosis).

En todos

— independientemente
del riesgo

Dexametasona oral (6-10
mg/m2idia) como
esteroide en la terapia
pos-induccion

Quienes deban recibir
quimioterapia intratecal
para SNC

De acuerdo al protocolo

(estrategia) de
tratamiento que el
paciente este
recibiendo

s .
riesgo realizar

llemente del

‘Consolidacion

En reinduccién, un ciclo
que incluya corticoide,
vincristina,

Mantenimiento

Para quienes van a

trasplante

Pueden no requerir fase

de mantenimiento

Para quienes reciban

fase de mantenimiento

La duracion estara
indicada por protocolo
elegido por el grupo
tratante.

pegilada , citarabina y
ciclofosfamida.

Melotrexato de 1a 2,5

grim? en infusion de 24
horas

Una o mas
reinducciones que
incluya corticoide,
vincristina, antraciclina,
asparaginasa pegilada,
citarabina y
ciclofosfamida.

En linaje T y de alto
riesgo

Metotrexalo 5 gr /m?
fusion de 24 horas

En Estatus 3 del SNG

Quimioterapia intratecal
triple con metotrexato,
corticoide y citarabina

Fuente: elaboracion GDG

Uso de mercaptopurina
¥ metotrexato

El uso de vincristing,
ciclofosfamida,
corticoides y citarabina
pueds incluirse de
acuerdo con el
protocolo pediatrico
seleccionado.

Para LLA Filadelfia +

Continuar con el
inhibidor de tirosin
quinasa asociado con
medicamentos de fase
de i

Para LLA con

compromiso del SNC

En algunos pacientes
estd indicada

|a radioterapia de SNC
(Segln protocolo o

(segUn protocolo
pediatrico inicialmente
seleccionado)

En LLA de precursores B
con estatus de SNC 1-2

Omitir la radioterapia

En LLA con clasificacién
Estatus 3 del SNC

Radioterapia con dosis
de 12 Gy.

En LLA Estatus 2 del

Adicionar sesiones de
quimioterapia intratecal
de acuerdo al protocolo
(estrategia)

En LLAT con estatus de
SNG 1-2 y > 100.000
leucacitos y = 4 afios

recibiran radioterapia
con dosis de 12 Gy

En < 4 afios

No realizar radioterapia.

El momento de la
radioterapia estara
indicado segin
estrategia de
tratamiento que reciba
el paciente.

Considerar en
quimioterapia triple
intratecal adicional
segln protocolo (fases
de induccién y post-
induccion)
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Figura 4. Flujograma trasplante de progenitores hematopoyéticos

Evaluar TCMH en paciente
Evaluacién pediétrico con LLA
criterios de mala respuesta en primera RG

En candidato a TCMH

Considerar tipo de fuente de
progenitores hematopoyéticos

Considerar tipo de donante

Opcién 1: Medula
fsea

Opcion 2: Sangre
periférica

* TCMH = Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
* DRc = Donante relacionado compatible
* DNRc = Donante no relacionado compatible

Donante alternativo

Haploidéntico

Fuente: elaboraciéon GDG

Sangre de cordén
umbilical

58



Figura 5. Flujograma de seguimiento

Enfermedad minima/medible
residual

En médula dsea al:

*Dia 15
* Final de la induccidn
* Final del tratamiento

!

Si hubo alteracién
genética / molecular

Siempre

Recuento de blastos l
en sangre periférica
y médula dsea

Biologia molecular

Realizar deteccion de
alteracidn(es)
genética / molecular
detectada
al diagndstico

Seguimiento de LLA

Consulta médica
* Oncohematologia pediatrica
* Oncologia

* Hemamatologia pediatrica

Frecuencia
Siempre
* Segundo afio: cada 3 a 4 meses

* Tercer afo: cada 6 meses

Citometria de flujo

* Cuarto ano en adelante: cada afio

* Primer afo: cada dos meses +—

v

Realizar panel del
inmunofenatipo
presente al momento
del diagndstico

Fuente: elaboracién GDG

Realizar hemograma
en cada consulta de
seguimiento
* Otros estudios sila
condicion médica lo
amerita
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