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SISTEMA DE CALIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

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

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

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

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

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

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

EL SISTEMA SIGN:

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

Niveles de evidencia cientifica

1++

1+

2++

2+

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

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

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

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

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

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

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

Opinidn de expertos.

Grados de recomendacion

A

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

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

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

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

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

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




C

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

D

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

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

EL SISTEMA GRADE

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

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

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

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

Buenas practicas

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




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

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

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

plan de implementacion.

1. DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS

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

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

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

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

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

remisdn del paciente.




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

ATENCION

Grado de recomendacion: D

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

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

Grado de recomendacion: B

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

Buena practica

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

Grado de recomendacion: B

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

Grado de recomendacion: B

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

Buena practica

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

Grado de recomendacion: C

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




5. DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LLA

Recomendacion : Fuerte a

favor

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

RECOMENDACIONES DE TOMA Y MANIPULACION DE LA MUESTRA

Recomendacion : Fuerte a

favor

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

Recomendacion : Fuerte a

favor

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

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA

Recomendacion: Fuerte a
favor

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

Recomendacion: Fuerte a
favor

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

Recomendacion: Fuerte a
favor

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

Recomendacion: Fuerte a
favor

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




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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

6. ESTRATIFICACION

CONFIRMADO

DE RIESGO PARA PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO

Recomendacion:
favor

Fuerte a

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

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

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

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




PRUEBAS DIAGNOSTICAS UTILES PARA ESTADIFICACION

Grado de
recomendacion: B

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

Grado de
recomendacion: B

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

Grado de
recomendacion: C

Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA

Recomendacion: Fuerte
a favor

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

Recomendacion: Fuerte
a favor

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

7. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

MANEJO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN ADOLESCENTES

Fuerza de recomendacion:
Fuerte a favor

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

Buena practica

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

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA POR ETAPA DE MANEJO

Generalidades




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

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

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

favor

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

Buena practica

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

e FASE DE INDUCCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

favor 300 mg/m? por riesgo de cardiotoxicidad

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

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

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

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

favor

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

Buena practica

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




e FASE DE POS INDUCCION

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

favor todos los pacientes independiente del riesgo.

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

favor todos los pacientes independiente del riesgo.

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

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

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

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

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

favor bajo.

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

favor riesgo intermedio y riesgo alto.

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

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

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

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

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

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

favor

dexametasona ( 6-10 mg/m2/dia)

e QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

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

favor guimioterapia intratecal triple con metotrexato, dexametasona
y citarabina.

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

favor

metotrexato en pacientes con LLA de bajo riesgo




e FASE DE MANTENIMIENTO O CONTINUACION

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

Buena practica

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

RADIOTERAPIA

Recomendacion: Debil

contra

en

No se recomienda la radioterapia en los pacientes de bajo riesgo

Recomendacion: Débil a favor

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

Recomendacion: Fuerte a

favor

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

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

Recomendacion por consenso
de expertos

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

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

Grado de Recomendacion B

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

Grado de recomendacion: B

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

Buena practica

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

Grado de recomendacion: C

Se sugiere realizar EMR como predictor de recaida en LLA




9. SEGUIMIENTO

Recomendacion: Fuerte
favor

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

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

e Cada afios desde el cuarto afio en adelante

Recomendacion: Fuerte
favor

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

Recomendacion: Fuerte
favor

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

10. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SECUELAS

Grado de recomendacion: C

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

Buena practica

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

Grado de recomendacion: B

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

Grado de recomendacion C

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




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

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

plan de implementacion.

1.DETECCION OPORTUNA

Grado de recomendacion: D

Se sugiere que el personal de salud que atiende nifios en nivel
primario y secundario de atencién utilice el formato del médulo
de diagndstico temprano del cancer de la Estr