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SISTEMA DE CALIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Para la etapa de formulacion de las recomendaciones se desarrollaron dos sistemas: Para los
aspectos clinicos de factores de riesgo, diagndstico y seguimiento se utilizé el sistema SIGN y
para tratamiento se utilizd el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment
Development and 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 desarrollé con el método de consenso formal RAND.

EL SISTEMA SIGN:

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

Niveles de evidencia cientifica

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

1+ Meta analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Meta andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.

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

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

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

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

B

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




C

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

D

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

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

EL SISTEMA GRADE

El sistema GRADE es un método de elaboracidon 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 Probablemente se debe No hay Probablemente NO Definitivamente
RECOMENDACION debe usar la X o recomendacion se debe usarla  NO se debe usar la
X L. usar la intervencién . . . . )
intervencion especifica intervencion intervencion
- - Los riesgos Los riesgos
BALANCE RIESGO- Los beneficios Los beneficios No diferencia o probablemente definitivamente
claramente superan probablemente superan -
BENEFICIO 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 diagnéstico, 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 socializacidn nacional.




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES LINFOMA HODGKIN PEDIATRICO

plan de implementacion.

1. DETECCION OPORTUNA

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

Se sugiere que el personal de salud que atiende nifios en nivel
primario y secundario de atencidn utilice el formato del médulo de
diagnostico temprano del cancer de la Estrategia de Atencidn

Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI) *

Grado de recomendacion: D

2. SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA DE HODGKIN PARA PRIMER NIVEL DE ATENCION

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los siguientes signos
y sintomas: fiebre, adenopatia cervical indolora, pérdida de peso
>10%, adenopatia supraclavicular, sudoracién, adenopatia axilar,
epitroclear, anorexia, masa mediastinal, fatiga, dificultad para
respirar, circulacién colateral, tos persistente, ingurgitacion
yugular, dolor toracico, sindrome de vena cava superior, prurito,
esplenomegalia, hepatomegalia.

Grado de recomendaciéon D

3. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMA DE

HODGKIN

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

oncohematologia pediatrica o hematologia pediatrica. *

Grado de recomendacion:

D




El centro de atencidn de cancer pediatrico debe contar con | Buena practica

interdependencia e integralidad con los servicios de atencién

avanzada de soporte, atencidn hospitalaria y de urgencias 24

horas.

Se sugieren como examenes paraclinicos iniciales hemograma, | Grado de recomendacion:

VSG, LDH, radiografia de térax y ecografia de abdomen. D

La realizacion de los examenes paraclinicos iniciales no debe | Buena practica

retrasar la remison del paciente

4. FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LINFOMA DE HODGKIN

Durante la valoracion de nifios, niflas y
adolescentes con diagndstico de Linfoma de
Hodgkin, se recomienda realizar una historia clinica
completa en la que se incluya la estructura familiar

y los antecedentes familiares de cancer.

Grado de recomendacién: B

Dentro de la historia clinica de pacientes
pediatricos con diagndstico de linfoma de Hodgkin
se sugiere preguntar por la exposicion de la madre
en embarazo a pesticidas e insecticidas en el
hogar. Antecedente de infeccidon por el virus de
Epstein Barr y de enfermedades autoinmunes
como: sarcoidosis y purpura trombocitopénica en

el paciente.

Grado de recomendacién: C

Se recomienda la lactancia materna.

Grado de recomendacion: B

La préctica de la lactancia materna debe seguir la
recomendacién de la Organizacion Mundial de la

salud (OMS).

Buena practica

Se recomienda incluir el peso al nacer en la

elaboracion de la historia clinica oncoldgica.

Buena practica




5. RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Se recomienda biopsia por escision de la

adenopatia sospechosa, este procedimiento debe
realizarse en una unidad de atencion integral de

cancer pediatrico.

Recomendacion

: Fuerte a favor

Si hay patdlogo disponible de manera inmediata,
se recomienda transportar el tejido fresco en
solucidén salina para estudio de patologia basica y
muestra para citometria de flujo, estudios de

biologia molecular y genética

Recomendacion:

Fuerte a favor

Si no hay patdlogo disponible de manera inmediata
se recomienda fijar en formol tamponado la

muestra para estudio de patologia

Recomendacion:

Fuerte a favor

En caso de masa mediastinal o si el estado clinico
del paciente no permite realizar biopsia por
escisién se recomienda como alternativa realizar
incisional realizar

biopsia 0 percutdnea para

estudio de patologia.

Recomendacion:

Fuerte a favor

Se recomienda estudio de patologia bdasica al

material sospechoso de linfoma

Recomendacion:

Fuerte a favor

Se recomienda el siguiente panel de

inmunohistoquimica en primera linea diagndstica:

CD 30, CD 15, LMP-1 CD 20,CD 3, PAXS5

Recomendacion:

Fuerte a favor

Se recomienda el siguiente panel de

inmunohistoquimica en casos donde no sea posible
confirmar el diagndstico con la primera linea: CD

57, PD-1,CD 23, CD 68, BCL 2, EBER, CD 21

Recomendacion:

Fuerte a favor

6. ESTRATIFICACION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE

LINFOMA DE HODGKIN




Se sugiere para pacientes con diagndstico
confirmado de LH tomar radiografia de térax, TAC
de cuello, térax, abdomen y pelvis e imagenes
funcionales. Se recomienda hacer biopsia de

médula ésea bilateral para estados 1B, Ill, y IV.

Grado de recomendacién: D

Se recomienda el uso de PET/CT integrado como la
imagen funcional de primera opcion para la
estadificacién inicial de pacientes pediatricos con

LH.

Grado de recomendacion: B

Se recomienda el uso de PET/CT en la evaluacidon

de sitios extranodales (bazo, médula dsea, hueso).

Grado de recomendacion: B

En caso de no contar con PET/CT, se recomienda
como segunda opcidn para la estadificacién inicial
TAC complementado con gammagrafia con galio

como estudio de imagen funcional.

Grado de recomendacién: B

7. RECOMENDACIONES GENERALES DE TRATAMIENTO:

Los pacientes con LH deben mantener Ila
continuidad del protocolo sin interrupciones no

justificadas. *

Buena practica

Se recomienda que la terapia para pacientes con LH
menores de 18 afios, sea adaptada al riesgo,
teniendo en cuenta estado clinico patolégico y
factores de riesgo: sintomas B, enfermedad

voluminosa y extension extranodal de enfermedad

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda que el paciente con Linfoma de
Hodgkin sea evaluado por especialista en
radioterapia una vez se confirme el diagndstico

para la planeacion de la radioterapia

Buena practica

Se recomienda que los pacientes menores de 18
afios con Linfoma de Hodgkin reciban tratamiento

combinado de quimioterapia y radioterapia *

Recomendacion: Fuerte a favor




8. TRATAMIENTO DE ESTADO TEMPRANO

Se recomienda para pacientes pediatricos con LH | Recomendacidn: Fuerte a favor
en estado temprano esquemas de quimioterapia
combinada basada en ABV (ABVD, COPP/ABV,
ABVE) o la combinaciéon OPPA (OEPA)/ COPP

Para pacientes con LH en estado temprano se | Recomendacion: Fuerte a favor
recomienda administrar entre 2 y 4 ciclos de

guimioterapia combinada

Se recomienda administrar radioterapia de campos | Recomendacion: Fuerte a favor

comprometidos con dosis entre 20 y 30 Gy

Se recomienda que la radioterapia sea realizada | Buena practica
con equipos del tipo acelerador lineal, con

simulacién con TAC

9. TRATAMIENTO DE ESTADO INTERMEDIO

En los pacientes pedidtricos con LH estado | Recomendacidon: Fuerte a favor
intermedio se recomienda utilizar esquemas de
guimioterapia combinada basadas en ABV (ABVD,
ABVD/COEP) o la combinacién OEPA (OPPA) / COPP

Para pacientes con LH en estado intermedio se | Recomendacidn: Fuerte a favor
recomienda administrar al menos 4 ciclos de

quimioterapia combinada

Se recomienda administrar radioterapia de campos | Recomendacidn: Fuerte a favor

comprometidos con dosis entre 20 y 30 Gy

Se recomienda que la radioterapia sea realizada | Buena practica
con equipos del tipo acelerador lineal, con

simulacién con TAC




10. TRATAMIENTO DE ESTADO AVANZADO

En pacientes pediatricos con LH estado avanzado se
recomienda el uso de quimioterapia combinada
basada en ABV (ABVD, ABVE/PC) o la combinacidén
OEPA (OPPA) / COPP

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda administrar al menos 6 ciclos de

quimioterapia combinada.

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda adicionar radioterapia a campos
inicialmente comprometidos, con dosis entre 20 y

30 Gy.

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda que la radioterapia sea realizada
con equipos de tipo acelerador lineal con

simulacién con TAC.

Buena practica

11. EVALUACION INTERMEDIA

Se recomienda que los nifios con LH sean seguidos
en su respuesta intermedia con imagenes PET/CT,
para estado temprano después de 2 ciclos y para

intermedio y avanzado después de 3 ciclos

Grado de recomendacion: B

Si no se dispone de PET/CT se sugiere el uso de

gamagrafia con galio mas TAC

Grado de recomendacion: C

12. EVALUACION AL FINALIZAR TRATAMIENTO

Se recomienda que los nifios con LH sean evaluados
en su respuesta al final del tratamiento

(quimioterapia y radioterapia) con PET/CT *

Grado de recomendacién: B

Se recomienda que toda lesion positiva en PET/CT

sea confirmada con biopsia

Grado de recomendacién: B

Si no se dispone de PET/CT, se sugiere el uso de
TAC mds gammagrafia con galio en la evaluacion de

la respuesta al final del tratamiento.

Grado de recomendacion: C




Se recomienda tomar las imagenes de PET/CT 8 a

12 semanas después de finalizada la radioterapia

Buena practica

Se sugiere a los pacientes con LH estados IIB, I, y
IV realizar biopsia de médula ésea bilateral en Ia

evaluacion de fin de tratamiento

Grado de recomendacion: D

13. SEGUIMIENTO DESPUES DE FINALIZAR TRATAMIENTO

Se sugiere que los pacientes tratados para LH sean
seguidos por oncologia pediatrica,
oncohematologia  pedidtrica o hematologia
pedidtrica para detectar recaidas de la enfemedad
los primeros 5 afios y después anualmente para
deteccion de segundas neoplasias y enfermedades

cardiovasculares *

Grado de recomendacion: D

14. SEGUIMIENTO LOS PRIMEROS 2 ANOS DE ALTA

Se sugiere durante los 2 primeros afios de alta
evaluar al paciente cada 2 a 4 meses con examen
clinico, hemograma, VSG, quimica sanguinea.

Cada 6 meses radiografia de térax o TAC de térax
Cada 6-12 meses TAC de abdomen y pelvis

Cada afio TSH si recibio radioterapia cervical

Grado de recomendacion: D

15. SEGUIMIENTO DEL SEGUNDO AL QUINTO ANO DE ALTA

Se sugiere durante los 2 — 5 afios de alta evaluar al
paciente cada 3 a 6 meses con examen clinico,
hemograma, VSG, quimica sanguinea.

Cada afio TSH si recibié radioterapia cervical

Cada 6 — 12 meses radiografia de térax o TAC de
térax

Cada 6- 12 meses TAC de abdomen y pelvis

Grado de recomendacion: D




16. SEGUIMIENTO DESPUES DE 5 ANOS DE ALTA

Se sugiere después de 5 afios de alta evaluar al
paciente cada 12 meses con examen clinico,
hemograma, VSG, quimica sanguinea.

Cada afio TSH si recibio radioterapia cervical

Cada afio radiografia de térax si tiene factores de
riesgo: haber recibido tratamiento con bleomicina
y/o radioterapia en térax o factores de riesgo para
cancer de pulmon

Vacuna para influenza anual si recibié radioterapia
en tdrax o tratamiento con bleomicina

Vacuna para pneumococo cada 5 — 7 afios si recibio
radioterapia esplénica o esplenectomia
Ecocardiograma mas prueba de esfuerzo a los 10
afios de alta

Mamografia inicial a los 8 — 10 afios de finalizado el
tratamiento si hubo radioterapia en térax o axilar
RNM de seno adicional a la mamografia si la

radioterapia fué entre los 10 y 30 afios de edad

Grado de recomendacién: D

17. FACTORES PRONOSTICOS PARA EL RESULTADO DEL TRATAMIENTO DE PACIENTES

PEDIATRICOS CON LINFOMA DE HODGKI

Se sugiere revisar los factores que predicen
prondstico del tratamiento de poblacion pediatrica
con LH durante el tratamiento: género masculino,
enfermedad mediastinal, hemoglobina menor de
11 gr/dl, leucocitos mayores de 13.500/mm3,
estados avanzados (lIB, Il y V), compromiso

esplénico, compromiso de mas de 4 areas.

Grado de recomendacién: C

De ser posible se sugiere evaluar: pérdida de la
expresion del HLA Il en células tumorales, ausencia
de CD68, sobreexpresion génica del factor tumoral
asociado a macrofagos y pérdida de expresidén de

CD15

Grado de recomendacion: C




RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES LINFOMA NO HODGKIN PEDIATRICO

1. DETECCION OPORTUNA

Se sugiere que el personal de salud que atiende | Grado de recomendacion: D
nifios en el primer y segundo nivel de atencion
utilice el formato del moddulo 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

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

hematologia pediatrica.

El centro de atencidn de cancer pediatrico debe | Buena practica
contar con interdependencia e integralidad con los
servicios de atencidon avanzada de soporte,

atencion hospitalaria y de urgencias 24 horas.

Se sugieren como examenes paraclinicos iniciales | Grado de recomendacién D
hemograma, VSG, LDH, radiografia de térax y

ecografia de abdomen.

La realizacion de los exdmenes paraclinicos | Buena practica

iniciales no debe retrasar la remisén del paciente

3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA NO HODGKIN PARA PRIMER NIVEL DE
ATENCION




Se sugiere evaluar por los principales signos y sintomas de Linfoma No
Hodgkin en poblacién pediatrica son: masa abdominal, crecimiento de los
ganglios, adenomegalias de cualquier localizacién, Inflamacién del cuello
o la mandibula, ingurgitacion venosa del cuello, dificultad para
deglutir,asimetria de las amigdalas, dificultad respiratoria, tos, sibilancias,
ortopnea, hipoventilacion, dolor éseo, fiebre, hepatomegalia y/o
esplenomegalia, pérdida de peso, palidez, petequias, sangrado, cambios
de pigmentaciéon, aumento del tamafo testicular, asimetria facial,
paralisis facial central o periférica, sudoracién nocturna, masa maxilar y/o
orbitaria, cefalea, debilidad para la marcha, paraplejia/paraparesia

Grado de
recomendacion: D

4. FACTORES DE RIESGO

Se sugiere indagar en la evaluacién clinica si la madre o el nifio tuvieron

contacto con pesticidas durante el embarazo o la infancia temprana.

Grado de

recomendacion: C

Se sugiere a la madre embarazaday al padre con quien convive no fumar

durante el embarazo.

Grado de

recomendacion: C

Se recomienda realizar una historia clinica completa en la que se incluya,
esquema de vacunacidn, estructura familiar y los antecedentes familiares

de cancer.

Grado de

recomendacion: B

Se sugiere la vacunacion en aquellas enfermedades inmunoprevenibles
como la influenza y el seguimiento de pacientes con historia de malaria,
VIH e inmunodeficiencias primarias buscando signos tempranos de

linfoma.

Grado

recomendacion: C

de

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

clinica oncoldgica.

Buena practica

5. DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Se sugiere tomar hemograma completo, extendido | Grado de recomendacion: D

de sangre periférica, analisis bioquimico completo:




creatinina, nitrogeno ureico, transaminasas,
bilirrubinas, acido urico, sodio, potasio, calcio,
fosforo, magnesio, lactato deshidrogenasa (LDH),
radiografia de tdrax y ecografia abdominal a todo

paciente con sospecha de LNH.

Se sugiere tomar las muestras para estudio de
patologia del sitio comprometido de mas facil

acceso y con menor morbilidad para el paciente.

Grado de recomendacién: C

Se sugiere realizar siempre y como primera
eleccion estudios de patologia basica con
inmunofenotipo por técnicas de
inmunohistoquimica o citometria de flujo para la
confirmacion y adecuada tipificacion de los casos

de LNH. *

Grado de recomendacion: C

6. RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Se recomienda que la biopsia por escision de la
adenopatia sospechosa se realice en una unidad de

atencion integral de céncer pediatrico.

Recomendacion: Fuerte a favor

Si hay patdlogo disponible de manera inmediata,
se recomienda transportar el tejido fresco en
solucidén salina para estudio de patologia basica y
muestra para citometria de flujo, estudios de

biologia molecular y genética

Recomendacion: Fuerte a favor

Si no hay patdlogo disponible de manera inmediata
se recomienda fijar en formol tamponado Ila

muestra para estudio de patologia basica

Recomendacion: Fuerte a favor

En caso de masa abdominal, mediastinal o si el
estado clinico del paciente no permite realizar
biopsia por escisién, se recomienda como
alternativa realizar biopsia incisional o con aguja
de Trucut (con excepcion de masa abdominal)

para realizar estudio de patologia.

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda el siguiente panel de

Recomendacion: Fuerte a favor




inmunohistoquimica en primera linea diagnodstica:

0 Linfoma Linfoblastico: CD 3, Ki67,
CD 79, TdT PAX5, CD10

0 Linfoma Burkitt: CD 20, CD 10,
BCL2, CD 3, Ki 67, TdT

0 Linfoma Anaplasico: CD 20, CD
30, ALK, CD 43,CD 2

0 Linfoma B Difuso: CD 20, CD10,
PAX'5, CD 3, Ki 67

Se recomienda el siguiente panel de | Recomendacion: Fuerte a favor
inmunohistoquimica en casos donde no sea posible
confirmar el diagnéstico con la primera linea:
0 Linfoma Linfoblastico: CD 20, CD
2,CD8, CD4,CD5, CD7,BCL2,
CD 1a
0 Linfoma Burkitt: BCL6, prueba
genética de C MYC
0 Linfoma Anaplasico: CD 15, CD 4,
LMP-1,CD 8 ,CD 5, gramzima,
EMA
0 Linfoma B Difuso: BCL6, BCL2,
MUM-1, TdT y pruebas

genéticas.

7. ESTADIFICACION INICIAL

Se sugiere realizar TAC de cuello, térax, abdomen y | Grado de recomendacion: C
pelvis con contraste para la estadificacién de los

pacientes con LNH.

Se sugiere tomar a todos los pacientes con | Grado de recomendacién: D
diagndstico de LNH: LDH, aspirado y biopsia de
médula ésea bilateral y realizar puncién lumbar con
toma de LCR para estudio de citologia vy

citoquimico.




8. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Los pacientes con LNH deben mantener Ia
continuidad del protocolo sin interrupciones no

justificadas.

Buena practica

Se recomienda estratificar a los pacientes segun el
riesgo utilizando la clasificacion del grupo FAB/BFM

Buena practica

9. TRATAMIENTO LNH B EN ESTADOS TEMPRANOS

Se recomienda tratar los pacientes con LNH B
estados localizados | y Il (riesgo 1 y 2 excepto
estado Il del riesgo 2) con el protocolo BFM-90 o

BFM-95. *

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda en los pacientes con estados
localizados | y Il usar dosis de metotrexato entre

500 mg/m2 y1l gramo/m2 en infusidén de 4 horas.

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda que el tiempo total de tratamiento
sea de maximo 4 meses que incluya prefase y de 2

a 4 ciclos segun clasificacion de riesgo.

Buena practica

10. TRATAMIENTO DE LNH B EN ESTADOS AVANZADOS

Se recomienda tratar los pacientes con LHN B
estados avanzados (Riesgo 3y 4y el estado Ill del

grupo de riesgo 2) con el protocolo BFM-90/95. *

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda utilizar dosis altas de metotrexato

de5 g/mz para los pacientes con LNH B en estados

Recomendacion: Fuerte a favor




avanzados.

Se recomienda realizar medicién de los niveles de

metotrexato cuando se utilizan dosis altas.

Buena practica

Se recomienda como tiempo maximo de
tratamiento 6 meses, con 5 a 6 ciclos, segun los

grupos de riesgo.

Buena practica

Se recomienda omitir la radioterapia terapéutica
sobre SNC positivo al diagndstico cuando se utilicen
protocolos de dosis altas de metotrexato con

quimioterapia intratecal triple intensiva.

Recomendacion: Fuerte a favor

11. TRATAMIENTO DE LINFOMIA LINFOBLASTICO (LL) ESTADOS LOCALIZADO Y

AVANZADO

Se recomienda que los pacientes con linfoma no
Hodgkin linfoblastico deben ser tratados con las
estrategias terapeuticas de leucemia linfoide aguda
que incluyen Induccion de 8 semanas,
Consolidacion  (Protocolo M), Reinduccién vy
Mantenimiento hasta completar 24 meses de

terapia. *

Recomendacion: Fuerte a favor

Para los estados | y Il tratar a los pacientes con
induccidon de 8 semanas, consolidacién (protocolo
M) y mantenimiento con quimioterapia intratecal

triple, hasta completar 24 meses de terapia.

Recomendacion: Fuerte a favor

Para los estados Il y IV (SNC+ y/o infiltracién de
médula d6sea mayor al 25%) con induccion de 8
semanas, consolidacién (protocolo M), reinduccion
(1 ciclo) y mantenimiento con quimioterapia
intratecal triple, hasta completar 24 meses de

terapia. *

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda no realizar radioterapia profilactica

de SNC en los estados I, Il y I1l.

Recomendacion: Fuerte en contra




12. TRATAMIENTO DEL LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA GRANDE (LACG) ESTADO

LOCALIZADO

Se recomienda el protocolo BFM 90/95 para el
tratamiento de pacientes con LNH anapldsico de

célula grande en estados I y Il *

Recomendacion: Fuerte a favor

13. TRATAMIENTO DE LACG ESTADO AVANZADO

Se recomienda la utilizacién del protocolo LNH-
BFM 90/95 para el tratamiento del linfoma

anapldsico de célula grande en estados avanzados

Recomendacion: Fuerte a favor

14. PREVENCION DE INFILTRACION DE SNC EN LNH

Se recomienda la utilizacion del protocolo BFM
90/95 con dosis de metotrexato entre 0.5 a 5
gramos/m2 mas quimioterapia intratecal triple
acorde con la clasificacién de riesgo como mejor
estrategia para la prevencién de la infiltracion del

SNC. *

Recomendacion: Fuerte a favor

Se recomienda no utilizar radioterapia profilactica
al SNC cuando se aplican protocolos intensivos de

quimioterapia como el BFM 90/95.

Recomendacion: Fuerte en contra

15. RADIOTERAPIA LOCAL EN SITIO DE TUMOR PRIMARIO

Se recomienda no realizar radioterapia
complementaria sobre los sitios primarios del
tumor en los pacientes pediatricos con LNH tanto

en los estados avanzados como en los localizados.

Recomendacion: Fuerte en contra




16. SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO

Se sugiere realizar evaluacién con imagenes de TAC
con contraste del sitio primario después de la

prefase o el ciclo de induccion

Grado de recomendacién: D

18. SEGUIMIENTO DESPUES DE FINALIZAR EL TRATAMIENTO

Se sugiere realizar evaluacién de fin de tratamiento
con hemograma completo, extendido de sangre
periférica,LDH, imdgenes de TAC con contraste del
sitio primario, radiografia de tdérax y ecografia

abdominal.

Grado de recomendacidén: D

Se recomienda adicionar el estudio de PET/CT al
seguimiento de los pacientes con antecedente de
LNH cuando exista duda sobre la viabilidad tumoral

de una lesidn residual mediastinal.

Grado de recomendacion: B

Se sugiere realizar siempre en LB en la evaluacion
de fin de tratamiento puncién lumbar para estudio
de LCR con citologia y citoquimico. En los demds
tipos de LNH se recomienda realizar puncién
lumbar para estudio de LCR y estudio de médula
dsea si habia compromiso inicial en estos sitios al

diagndstico.

Grado de recomendacion: D

Se recomienda la consulta de seguimiento de fin de
tratamiento por onco-hematologia, oncologia o
hematologia pediatrica hasta un periodo maximo

de 5 afios

Recomendacion: Fuerte a favor

Se sugiere realizar hemograma, extendido de
sangre periférica, radiografia de tdrax, ecografia
abdominal y LDH en cada consulta de seguimiento

que se realice

Grado de recomendacién: D

Se recomienda realizar biopsia de tejidos o puncidn
lumbar durante el seguimiento solo si se sospecha

recaida de la enfermedad.

Buena practica




Se recomienda vigilar los efectos tardios del

tratamiento y la posibilidad de segundas neoplasias

Buena practica

19. PRONOSTICO

Se sugiere realizar pruebas de inmunofenotipo, por
técnicas de inmunohistoquimica o citometria de
flujo, de manera rutinaria para establecer el linaje
celular y el tipo especifico de LNH al diagnédstico
determinar prondstico y la

para estrategia

terapéutica a seguir.

Grado de recomendacién: C

Se recomienda identificar los siguientes factores de
mal prondstico: género femenino, adolescentes,

compromiso de SNC, LDH elevada, tener

comorbilidades como anemia vy falla renal y LACG
con compromiso cutdaneo, de mediastino y visceral

(pulmon, higado y bazo).

Grado de recomendacién: B

20. FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

No se recomienda el uso rutinario del factor

estimulante de colonias de granulocitos como
pacientes

tratamiento  complementario en

pediatricos con LNH

Recomendacion: Fuerte en contra

Se debe considerar su uso solamente en pacientes
pediatricos con LNH que tengan simultdneamente

los siguientes factores de riesgo:

0 Antecedente de neutropenia
severa y aplazamiento de ciclo

por neutropenia severa

0 Antecedente de fungemia

durante el tratamiento vy

antecedente de sepsis

Recomendacion: Fuerte a favor







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

1. CENTROS PEDIATRICOS

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

pediatrico

Recomendacion: Fuerte a favor

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

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

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

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

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

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

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

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

8. Disponibilidad de servicio de infectologia.

9. Disponibilidad de servicio de cirugia pediatrica.

10. Disponibilidad de servicio de neurocirugia.

Recomendacion: Fuerte a favor




11. Disponibilidad de servicio de radioterapia.

12. Disponibilidad de unidad de cuidados
intensivos.

13. Disponibilidad de servicio de rehabilitacién.

14. Disponibilidad de programa de cuidado
paliativo.

15. Disponibilidad de soporte de Psicologia y
trabajo social.

16. Unidad de imagenes diagnodsticas de alta
complejidad.

17. Laboratorio clinico.

18. Servicio de patologia.

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

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

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

22. Hacer parte del sistema nacional de

informacion en cancer pediatrico.

2. PREVENCION DE LISIS TUMORAL

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

leucemias agudas y linfoma no Hodgkin

Buena practica

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

LDH elevada

Grado de recomendacion: C

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

linfoblastico)

Grado de recomendacién: C




Se recomienda evaluar la presencia de SLTA

utilizando los criterios clinicos y de laboratorio.

Buena practica

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

(LLA, LNH y LMA).

Recomendacion: Fuerte a favor

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

rapidamente la hiperuricemia.

Recomendacion: Débil a favor

3. CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS PACIENTES

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

presentan y brinden apoyo durante el tratamiento

Grado de recomendacién: B




4.CARDIOPROTECTORES

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

antraciclinas.

Recomendacion: Incierta

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

antineopldsicos

Buena practica

Se recomienda que la administracion de

antraciclina sea por infusidn continua entre 6 a 24

horas para disminuir la cardiotoxicidad; se debe

vigilar la mielotoxicidad.

Buena practica




SECCION PRELIMINARES

INTRODUCCION

Una Guia de Practica Clinica (GPC) es un conjunto de recomendaciones dirigidas a apoyar a los
profesionales de la salud, pacientes y grupos de interés en la toma de decisiones, que
permitan una atencién en salud integral basada en la mejor evidencia respecto de las opciones
disponibles de promocién, prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion para

situaciones clinicas o problemas de salud especificos.

Las GPC pretenden aumentar la capacidad en la toma de decisiones de los prestadores de
servicios de salud, fomentando el mejoramiento continuo mediante la definicién de
estandares y el desarrollo de instrumentos de evaluacién de la calidad de la atencién que
conlleven la disminucién de la variabilidad de manejo frente a una situacién clinica
determinada. Asi mismo, una GPC propende por la actualizaciéon y educacién continua del

talento humano en salud y por el mejoramiento de la comunicacién médico-paciente.

En Colombia, el Ministerio de Salud, en asocio con grupos expertos, adelanta el proceso de
desarrollo de un grupo de guias en temas prioritarios para la salud de los colombianos. Se
espera que las guias, ademds de contribuir en los aspectos antes mencionados, promuevan el
uso racional de los recursos de salud y faciliten la implementacién de procesos

administrativos, cientificos y logisticos de las patologias o condiciones de salud abordadas.

En consecuencia, el componente clinico de desarrollo de las guias en conjunto con la
evaluacién econdmica (EE) de las alternativas seleccionadas como las mas costo-efectivas,
hacen parte de lo que el Ministerio de la Proteccion Social ha denominado Guias de atencidn
integral (GAl), las cuales incluyen ademads un tercer componente de evaluacidon de impacto
presupuestal (EIP) y orientan la toma de decisiones a nivel gubernamental. Estos tres
componentes se desarrollan de manera articulada, integral y continua, y pretenden contribuir
al fortalecimiento de las politicas y programas de salud que garanticen integralmente la salud
individual y colectiva en condiciones de calidad, equidad y eficiencia, con impacto en los

resultados de salud de la poblacién en general.
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ABREVIACIONES:

e ACHOP: Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica
e AIEPI: Atencién Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
e BFM: Berlin Frankfurt Muster

e CC: casos y controles

e CCG: Children Cancer Group

e EH: Enfermedad de Hodgkin

e GAI: Guia de Atencidén Integral

e GDG: Grupo Desarrollador de Guias

* HR:Hazard Ratio

¢ IC: Intervalo de Confianza

¢ INC: Instituto Nacional de Cancerologia

e LB: Linfoma Burkitt

e LDH: Lactato Deshidrogenasa

e LH: Linfoma Hodgkin

¢ LLA: Leucemia Linfoide Aguda

¢ LMA: Leucemia Mieloide Aguda

¢ LNH: Linfoma No Hodgkin

¢ LNH-B: Linfoma No Hodgkin B

e LPA: Leucemia Promielocitica Aguda

¢ MTX: Metotrexato

e NCI: National Cancer Institute

e OMS: Organizacién Mundial de la Salud

e OPS: Organizacidon Panamericana de la Salud

e OR:0dds Radio.

e PET/CT: Tomografia con emisidn de positrones integrada con tomografia axial
computarizada

e POG: Pediatric Oncology Group

e PTI: PUrpura Trombocitopénica Inmunoldgica

e RME: Radio de Mortalidad Estandarizado

* RR:Riesgo Relativo




SG: Supervivencia Global.

SIVIGILA: Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

SLe: Supervivencia Libre de Evento

SLR: Sobrevida Libre de Recaida

SNC: Sistema Nervioso Central.

STNI: Irradioacién subtotal ganglionar

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TGO: Aspartato aminotransferasa

TGP: Alanina aminotransferaasa

TR: Tasa de Respuesta

TRC: Tasa de Remisidon Completa

UNICEF: Fondo de Naciones Unidas para la Infancia

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular




GLOSARIO DE TERMINOS:

¢ Sin Respuesta NR (No respuesta): menos del 50% en disminucidn de lesiones

e Progresién de enfermedad PE: crecimiento en mds del 25% sobre lesiones inciales o
aparicién de nueva lesion

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

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

inciales




INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA GUIA:

La OMS calcula que para el afio 2030 habra 12 millones de muertes por cancer, esto significa
un incremento del 75% en la incidencia de céncer en los proximos 20 afios en los paises
subdesarrollados. En los paises desarrollados, se presentan aproximadamente 33.000 casos
anuales de cancer infantil, mientras que en los subdesarrollados ocurren 180.000; en los
primeros el 100% de los nifios tiene acceso a los tratamientos, mientras que en los segundos,
solo el 20% acceden (Ferlay, 2001). Las proyecciones presentan un triste panorama a 2010,
cuando las tasas de sobrevida son del 85 a 90% para paises desarrollados y del 20% para los
subdesarrollados. Esta situacidon exige la existencia de politicas publicas que desafien esta

tendencia, como paises similares al nuestro lo han hecho. (Howard, 2004)

El cancer en los nifios es completamente distinto al que se presenta en los adultos por tipo de
patologia, comportamiento clinico y tratamiento. La diferencia mas importante radica en que
la probabilidad de curacién de los nifios es un 30% mds alta que la de los adultos de manera
global, pudiendo llegar a un 85-90% (Usmani, 2001). Colombia tiene una poblacién estimada
para el 2009 de 48.982.063 millones de habitantes, segun datos estimados por el DANE, el 38%
son menores de 19 afios, de éstos 1 de cada 10.000 desarrollara cancer, traduciéndose en
aproximadamente 2000 casos nuevos por afio, a su vez el 17% morird en el primer afno, 35%
abandonara el tratamiento; la tasa global de sobrevida en el pais no supera el 43%, comparado
con 85% en paises mas desarrollados (Globacan, 2011). La atencidén integral adecuada y
oportuna de los niflos con cancer puede lograr ese 42% de diferencia en sobrevida, que

constituye un alto porcentaje de muertes evitables (Perry, 1999)

Los linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) ocupan el tercer lugar en frecuencia de los canceres en
pediatria. El linfoma no Hodgkin (LNH) comprende aproximadamente entre 7 al 10% de las
causas de cancer en nifios y jovenes menores de 20 afios. En Norte América se diagnostican
800 casos nuevos al afo, con una incidencia de 10 casos por millén de habitantes por afio. En
general ocurren mas frecuentemente en la segunda década de la vida y no es comun en nifios
menores de 3 afios. La incidencia en las dos ultimas décadas ha aumentado en los grupos de

edad entre 15 y 19 afios y se ha mantenido estable en menores de 15 afios (Pery, 1999).




El linfoma de Hodgkin (LH), también llamado enfermedad de Hodgkin (EH), constituye el 6%
de las neoplasias de los nifios (Reiter, 2006). Su epidemiologia en nifios es diferente a la de los
adultos: es poco frecuente en menores de 5 afos, los adolescentes son el grupo pediatrico
donde se presenta con mayor frecuencia; predomina en varones con una razén 4:1 entre 3y 7
afios, de 3:1 entre 7 y 9 afios y de 1,3:1 en mayores de 10 afios (Tarbell, 1993). Se ha reportado
mayor frecuencia de enfermedad en los parientes en primer grado de consanguinidad e
incrementos mayores en gemelos monocigotos con una razén de incidencia de 99 (IC 95% 48-
182) (Mack, 1995). La epidemiologia en los paises en desarrollo es diferente a la de los paises
industrializados; es poco frecuente antes de los 5 afios y en Centroamérica y norte de Africa se
presentan mas casos en menores de 5 afios (Constine, 2009). Los estudios epidemiolédgicos han
mostrado tres tipos de presentacion de linfoma de Hodgkin: la forma de los nifios menores de
14 afios, la forma del adulto joven (entre 14 y 35 afios) y la forma del adulto mayor (entre 55 y

74 afios) (Perry, 1999).

En una publicacidn sobre la epidemiologia del cancer en paises con ingresos bajos y medios se
propuso que la unica forma de conocer cudl es el tratamiento éptimo de las patologias
oncoldgicas es la implementacidon de un tratamiento uniforme, con un cuidado basado en
protocolos, vigilancia estrecha de causas de muerte, seguimiento al cumplimiento y
adherencia al tratamiento, control a los abandonos e identificacién de recaidas (Howard, 2007;
Hsu 2007). Esto se ha logrado al entender mejor la heterogeneidad de estas enfermedades,
utilizar tratamientos modernos con quimioterapia dirigida segin cada subgrupo bioldgico,
disminuir la variabilidad entre los centros asistenciales que proveen tratamiento y lograr

avances en las terapias de soporte.

El LH es una enfermedad que puede alcanzar porcentajes globales de curacién superiores al
90% pero en Colombia se logran tasas inferiores (Sarmiento 2009) Es necesario hacer una
revision y propuesta terapéutica para alcanzar estos resultados. Los afios de vida perdidos por
cancer en Colombia no se han podido calcular, pero se sabe que nuestro pais tiene unas de las
menores tasas de curacidn en Latinoamérica en muchos de los cdnceres pediatricos por
situaciones como interrupcién de tratamientos, traslados a otras instituciones y tratamientos
inadecuados en instituciones no hospitalarias. Las GPC para el tratamiento del LH en edad
pedidtrica también son escasas, se encuentra mas informacién para adultos; si bien aspectos
como la clasificacién histoldgica y el estado clinico son similares, el tratamiento puede diferir

en los niflos asi como las secuelas del mismo.




El desarrollo de una GPC para el diagndstico y manejo de los nifios, nifas y adolescentes con
LH y LNH, ofrecera un lineamiento general para el manejo integral de esta patologia de manera
qgue los nifios y nifas en Colombia reciban una atencién uniforme que permita evaluar
realmente el desenlace de estos pacientes en términos de sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad; ademas ofrecerd una oportunidad de evaluacién de morbilidad asociada al
tratamiento y de los efectos tardios del mismo. Existe evidencia disponible que permite hacer
recomendaciones basadas en un proceso sistematico: una revisién preliminar de la literatura
de revisiones sistematicas, ensayos clinicos y estudios observacionales contribuira al desarrollo
de novo del proceso de elaboracion de la guia. Adicionalmente, se cuenta con las metodologias

y expertos para desarrollar consensos para algunas preguntas clinicas.




ALCANCE Y OBJETIVOS PARA LINFOMA DE HODGKIN Y LINFOMA NO
HODGKIN PEDIATRICO

IDENTIFICACION

La definicién de alcance y objetivos se desarrolld y llevé a cabo a partir de un acuerdo
consensuado entre el ente gestor (Ministerio de la Proteccidn Social) y el grupo desarrollador
de la guia. Para este proceso el grupo desarrollador, mediante una revision de literatura,
estableci6 de manera preliminar los temas y subtemas, los objetivos, antecedentes vy
justificacion de la necesidad de elaborar cada guia en términos de la carga de enfermedad, el
impacto hacia los usuarios de las recomendaciones de las mismas, mds una apreciacién acerca
de las razones por las cuales su implementacidn resultaria beneficiosa para el sistema de salud
colombiano.

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

conjunto con el ente gestor.

A partir de la retroalimentacion recibida, se realizaron los ajustes pertinentes y el documento
definitivo, se fijaron los alcances y objetivos de la guia, los cuales fueron publicados en la

pagina web (www.http://www.guiascolcienciasminproteccionsocialalianzacinets.org).

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

estos se inicid el proceso de formulacidn de preguntas preliminares.

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




PREGUNTAS CLINICAS QUE ABORDA LA GUIA DE ATENCION INTEGRAL PARA
EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LINFOMAS EN POBLACION PEDIATRICA

LINFOMA DE HODGKIN EN POBLACION PEDIATRICA

10.

11.

Cuales son los factores de riesgo para la ocurrencia de Linfoma de Hodgkin (LH) en los
nifios, nifias y adolescentes?

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

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

Cual es la mejor estrategia de deteccion oportuna de Linfoma de Hodgkin en menores
de 18 afios?

Cuales son las pruebas diagndsticas para la confirmaciéon diagndstica de Linfoma de
Hodgkin en pacientes menores de 18 afios?

Cudles son los estudios complementarios mas efectivos para estadificaciéon al
diagndstico de los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin?

Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes pediatricos
diagnosticados con Linfoma de Hodgkin en estados tempranos (IA, IIA, sin
enfermedad bultosa o extension extranodal) de la enfermedad en relacién a sobrevida
libre de enfermedad?

Cudl es el tratamiento mas efectivo vy seguro para los pacientes pediatricos
diagnosticados con Linfoma de Hodgkin en estados intermedios (IB, 11B, o IIA con
enfermedad bultosa, extension extranodal, IlIA) de la enfermedad en relacién a
sobrevida libre de enfermedad?

Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes pediatricos
diagnosticados con Linfoma de Hodgkin en estados avanzados (IIIB, 1V) de la
enfermedad en la relacidn a sobrevida libre de enfermedad?

Cudles son los estudios complementarios mas efectivos para el seguimiento de los
pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin?

Cuales son los factores prondsticos de sobrevida de los pacientes pediatricos con
enfermedad de Hodgkin?

LINFOMA NO HODGKIN EN POBLACION PEDIATRICA

1. ¢Cudles son los factores de riesgo en los niflos, nifias y adolescentes que
contribuyen al desarrollo de Linfoma no Hodgkin (LNH)?

2. Cudles son los signos y sintomas clinicos que indican sospecha diagndstica de LNH
en nifios, ninas y adolescentes?

3. Cuadles son los exdmenes paraclinicos iniciales en un paciente menor de 18 afios
con sospecha diagnostica de LNH?

4. Cual es la mejor estrategia de deteccion oportuna de Linfoma No Hodgkin en

menores de 18 afios?

5. Cuales son las pruebas diagnosticas para la confirmacion diagnostica de Linfoma
No Hodgkin en pacientes menores de 18 afios?

6. Cudl son las pruebas diagndsticas mas Utiles para la estadificacion de pacientes
pediatricos y adolescentes con LNH?




10.

11.

12.

13.

14.

En nifios con Linfoma de célula B ( Burkitt y célula B grande y difuso), cual es el
tratamiento mas efectivo con mejores tasas de sobrevida libre de enfermedad, en
estados localizados (I; Il) y avanzados (estados IlI, IV)?

En nifios con Linfoma Linfoblastico, cual es el tratamiento mas efectivo con
mejores tasas de sobrevida libre de enfermedad, en estados localizados (I, Il) y
avanzados (estados llI, IV)?

En nifios con Linfoma anaplasico, cual es el tratamiento mas efectivo con mejores
tasas de sobrevida libre de enfermedad, en estados localizados (1,Il) y avanzados
(estados IlI, IV)

¢Cudl es la estrategia terapéutica mas efectiva para prevenir la infiltraciéon del
sistema nervioso central en pacientes pediatricos con LNH?

Cudl es la utilidad de radioterapia en los sitios comprometidos por tumor primario
en los pacientes pediatricos con LNH?

Cudles son los estudios complementarios mas efectivos para el seguimiento de los
pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin?

Cuadles son los factores prondsticos en los diferentes subtipos de pacientes
pedidtricos diagnosticados con LNH para sobrevida global?

Cual es la efectividad y seguridad de los factores estimulantes de colonias de
granulocitos como tratamiento complementario para disminuir las complicaciones
asociadas a infeccién en pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin?

PREGUNTAS GENERALES PARA LEUCEMIAS Y LINFOMAS

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

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

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

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




SECCION DE METODOLOGIA

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS

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

Figura 1. Mapa de decisiones del manejo clinico de las leucemias y linfomas infantiles considerando

los aspectos a abordar en la GAI.

FASES PREGUNTAS RELACIONADAS CON:

Diagndstico Sospecha Sintomas y signos

diagnostica

Pruebas diagnodsticas para definir

Diagnéstico . Lo L
diagndstico y estratificacion.

Factores de riesgo Factores de riesgo para desarrollar la

Factores de

riesgo enfermedad

Tratamiento Estrategias de manejo de primera

Estrategias

terapeuticas linea de tratamiento de la

¢ enfermedad.

Factores Factores

Factores
prondsticos

Prondsticos prondsticos

!

Seguimiento

Seguimiento Pruebas diagndsticas de seguimiento

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

9-23.




Posteriormente, el equipo desarrollé un listado tentativo de criterios tematicos a abordar en la
guia, basados en: los aspectos del mapa de decisiones, la revisidn preliminar de la literatura y

la experiencia profesional. El listado consideré la siguiente informacién:

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

» Descripcién del drea: en este campo se describieron los diferentes factores de riesgo,
métodos de diagndstico, tratamiento y seguimiento encontrados en la revisiéon del
tema.

+ Revisidn preliminar de la literatura: se realizd una revisién preliminar de la literatura
existente sobre leucemias y linfomas infantiles.

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

consideraron aspectos claves del proceso de atencién.

Con la informacién identificada en el paso anterior, cada miembro del equipo realizé un listado
de preguntas que considerd pertinentes para la GAIL. De este primer acercamiento se elaboré
un listado tentativo de preguntas que fueron sometidas a evaluacién. Para ello cada miembro

del equipo asignd un puntaje de 1 a 5 de acuerdo a cada item a evaluar.

Una vez cada equipo diligencié la tabla, se realizaron varias sesiones de consenso informal
presenciales o virtuales con el fin de definir para cada pregunta su potencial inclusién en la
GAIl. El resultado del paso anterior fue la seleccidn de preguntas clinicas preliminares para los
aspectos clinicos a abordar en la GAIl. Algunas preguntas relacionadas de forma global con las 4

sub-guias fueron categorizadas como “preguntas generales”.




DETERMINACION DE DESENLACES

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

la factibilidad de la medicion.

Adicionalmente, se tuvieron en cuenta las metas de gestion y de resultado en salud
establecidas, es decir se identificaron los desenlaces mas importantes asociados a morbilidad,
mortalidad, caracteristicas operativas de pruebas diagndsticas o costos asi como los resultados

esperados del proceso de difusién, diseminacién y adherencia de la GPC.

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

formato PICO/PECO.

Inclusién de preguntas provenientes de usuarios y p acientes/cuidadores.

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

preguntas formuladas, asi como conocer que vacios se presentaron.

El resultado permitié identificar dos preguntas clinicas:

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

incluida en la GAl.




2. Proveniente de pacientes: cudl es la nutricién que deben recibir los nifios, nifias y

adolescentes durante el tratamiento? Pregunta incluida en la guia de pacientes.

FORMULACION DE PREGUNTAS EN FORMATO PICO

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

de pregunta.

IDENTIFICACION Y SELECCION DE PREGUNTAS ECONOMICAS

La identificacién de preguntas preliminares econdmicas se efectué conjuntamente con la
seleccién y priorizacion de preguntas clinicas. De esta manera, el grupo de evaluacion
econdmica en conjunto con los expertos clinicos de cada sub-guia, realizaron la seleccién y

priorizacion preliminar de preguntas teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

¢ Relevancia de la evaluacion econémica (Desde el punto de vista de la pregunta clinica)
¢ Necesidad de evaluacién econémica (¢éExisten diferencias apreciables en costos y en la
efectividad entre las alternativas consideradas?, ¢Es la alternativa mas efectiva
también la mas costosa?, éexiste evidencia de alta calidad sobre la eficacia de las

alternativas consideradas? ¢alguna de las alternativas no esta incluida en el POS?)

A partir del anterior analisis, se generd un listado de preguntas preliminares y en aquellos
casos en que se considero necesario, la pregunta preseleccionada fue reformulada para que en

ésta, aparecieran claras las alternativas a comparar y los desenlaces en términos econémicos.

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

alternativas consideradas.




Adicionalmente se tomaron en cuenta ciertos aspectos también relevantes de las alternativas

a estudiar tales como:

e ¢Serecobra o es objeto de tutela?

e ¢Alguna de las opciones propuestas constituye el deber ser?

Posteriormente se procedié a asignar prioridad a las preguntas mediante la utilizacién de la

herramienta 20 de la GM, la cual asigna las siguientes puntuaciones:

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

frecuencia del uso de recobros.

e Prioridad media: Se asigndé prioridad media a aquellas preguntas para las cuales los
expertos clinicos consideraron que existe alta incertidumbre sobre la calidad de Ila

evidencia que se pudiera encontrar.

Finalmente, se procedido a la formulacidon estructurada de las potenciales preguntas de

evaluacién econdmica segun los criterios PECOT + R.

DECISION SOBRE DESARROLLO O ADAPTACION

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

internacionales disponibles.

Posteriormente el GDG, evalud la calidad de las GPC identificadas mediante la utilizacion del
Instrumento AGREE Il. Cada guia fue evaluada independientemente por cuatro evaluadores
capacitados, quienes calificaron cada uno de los items contenidos en los diferentes dominios

de la herramienta y se procedid a establecer un puntaje total ponderado a cada dominio segun




las calificaciones individuales otorgadas por los diferentes evaluadores. Asi mismo, una vez
evaluados todos los dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la calidad global de Ia

guia.

Adicionalmente, de acuerdo a las recomendaciones de otros GDG internacionales, se evalud
para cada guia, el nivel de discrepancia de cada dominio con el fin de identificar dominios que
necesitaban ser revisados y que servirian de insumo para la sesidn de consenso. Para esto se
utilizaron las calculadoras de agencias especializadas. Con la informacion obtenida de calidad
global de cada guia y la identificacién de dominios del instrumento AGREE II, se realizaron unas
reuniones de consenso no formal con el equipo desarrollador de cada sub-guia con el fin de

determinar si existian guias para adaptar o si la guia debia realizarse de novo.

Una vez surtidos los pasos anteriormente descritos, el GDG procedidé a tomar la decisidon de
desarrollar de novo o adaptar una o varias GPC existentes, tomando como insumo las
calificaciones de calidad e implementabilidad y siguiendo los criterios contenidos en la matriz
de decisién de adaptacidn o desarrollo de novo de GPC contenida en el manual metodoldgico

del Ministerio de la Proteccion Social.

En coherencia con el proceso previamente desarrollado, para la elaboracién de la guia de
atencidn integral de leucemias y linfomas en edad pediatrica el GDG decide que es necesario
realizar un desarrollo de novo puesto que no se encontraron guias de prdctica clinica de
calidad apropiada y con aspectos relevantes que permitan realizar una adaptacidon adecuada

para el contexto colombiano.

REVISION DE LA LITERATURA

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




Las revisiones sistematicas (RS) identificadas para los diferentes aspectos clinicos de LH, LNH,

LLA y LMA fueron evaluadas utilizando la lista de chequeo de la GM.

Desarrollo del protocolo de la revision

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

actualizacion de las revisiones sistematicas de buena calidad identificadas.

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

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

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

e Criterios de inclusion y exclusion de los estudios

¢ Fuentes de informacién: bases de datos utilizadas y fechas de inicio de busqueda para
actualizaciones de RS.

e Estrategias de busqueda: identificacion de términos Mesh y palabras clave para la
busqueda en las diferentes bases de datos.

e Métodos de la revisién: se especifica la forma en que se selecciond y calificd la

evidencia identificada para cada aspecto clinico.

Busqueda de la evidencia

El GDG con apoyo de epidemidlogos con experiencia en revisiones sistematicas y elaboracion
de GPC desarrolld las estrategias de busqueda. Las estrategias fueron elaboradas para cada
aspecto clinico por medio de la utilizacion de formatos de identificacion de palabras
relacionadas con las preguntas clinicas que funcionaron como sustrato para la seleccién de
términos Mesh vy palabras clave. Las estrategias finales fueron validadas con los expertos

tematicos y el Trial Search Coordinator del Grupo Revisor Cochrane de ITS.
Los filtros de busqueda validados para la identificacidon de los diferentes tipos de estudio para
responder las preguntas fueron utilizados de acuerdo al tipo de aspecto clinico. Se restringid la

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

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




La libreria Cochrane

MEDLINE

EMBASE

LILACS

Current controlled trials

CRD- Centre for Reviews and dissemination database
PAHO - catalogo de la biblioteca Sede de la OPS

WHOIIS - Sistema de Informacion de la biblioteca de la OMS

© o N oo vk~ w N e

PubMed:

[EEN
°

Biomed central: http://www.biomedcentral.com/

=
(IR

. Registros de investigacion PdQ clinical trials database
http://www.cancer.gov/search/clinical_trials/

12. NHMRc clinical trials centre: http://www.ctc.usyd.edu.au/

13. Contactos interpersonales con investigadores

14. Metabuscador Recursos Bibliograficos Universidad Nacional de Colombia

15. Revista del Instituto Nacional de Cancerologia

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

inéditos)
17. Busqueda manual (articulos que han faltado en base de datos y lista de

referencia)

En el Anexo 2 se encuentran las estrategias de busqueda.

CALIFICACION DE LA EVIDENCIA

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

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

Consideracion especial GAIl cancer infantil:




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

observacionales es requerida.

Evaluacion de la calidad de la evidencia y la graduaciéon de las recomendaciones: se han
desarrollado dos sistemas. Para los aspectos clinicos de Factores de riesgo, diagnodstico y
seguimiento se utiliza el sistema SIGN y para tratamiento el sistema GRADE (Grading of
Recommendations of Assessment Development and Evaluations). Esto se realizd debido a que
en la actualidad GRADE se encuentra validado solo para preguntas clinicas de tratamiento.
Para otro tipo de preguntas clinicas se encuentra en investigacién. Las recomendaciones con
evidencia contradictoria, controversiales o con ausencia de evidencia se han desarrollado con

el método de consenso formal RAND/UCLA.

El sistema SIGN:

Este sistema utiliza un juicio de ponderaciéon de la evidencia cientifica junto con la experiencia

del GDG.

Niveles de evidencia cientifica

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

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto

riesgo de sesgo.




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

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

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

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

4 Opinidén de expertos.

Grados de recomendacién

A

Al menos un metaandlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ vy
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica

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

B
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia

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

o
Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2 +
directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia

entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D
Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de

recomendaciones por su alto potencial de sesgo.




EL SISTEMA GRADE

Este sistema permite tomar en consideracidon diferentes aspectos que influencien las
recomendaciones. En la actualidad se encuentra validado para preguntas clinicas de
tratamiento. Para las preguntas de diagndstico se encuentra en investigacion.

(www.gradeworkingroup.com)..

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

Clasificacion de la importancia relativa de las variables de resultado

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

siguiente calificacion:

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

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

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

Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica

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

calidad de la evidencia asociada a una variable de desenlace en particular.

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

evidencia estudio




Alta ECA Importante  (-1) o muy | Asociacién: evidencia de una fuerte

importante (-2) limitacion de | asociacién: RR > 2 6 < 0,5 basado en

Moderada la calidad del estudio estudios observacionales sin factores de
confusion (+1). Evidencia de una muy

fuerte asociacion RR > 5 6 < 0,2 basada

Baja Estudio
en evidencia sin posibilidad de sesgos

(+2)

observacional Inconsistencia importante (-1)

Muy baja Cualquier  otra

evidencia

Alguna (-1) o gran (-2) | Gradiente dosis respuesta (+1)

incertidumbre acerca de la que

evidencia sea directa

Datos escasos o imprecisos (-1) Todos los posibles factores de confusion
podrian haber reducido el efecto

Alta probabilidad de sesgo de | gpservado (+1)

notificacion (-1)

*Adaptado de www.gradeworkinggroup.com

Graduacion de la fuerza de las recomendaciones

La graduacion de la fuerza de cada recomendacidon se determina con base en el nivel de
evidencia y otras consideraciones adicionales que deben ser revisadas por el GDG, el ente
gestor y grupos de interés. Se desarrollé6 una mesa de trabajo para LH y otra para LNH con

representantes de usuarios y de pacientes para formular la fuerza de la recomendacion.

Adicionalmente existen una serie de factores que hay que tener en cuenta en la graduacion de

las recomendaciones:

1. Balance entre beneficios y riesgos: para realizar una adecuada valoracién entre los
desenlaces de efectividad, seguridad y toxicidad. Se deben considerar los riesgos y beneficios

de las intervenciones y la influencia de cada uno sobre los pacientes.

2. Calidad de la evidencia cientifica: antes de llevar a cabo una recomendacion es necesario
conocer la certidumbre sobre la estimacion del efecto observado. Si la calidad de la evidencia
cientifica no es alta, a pesar de que la magnitud sea importante, deberia disminuir la confianza

y por tanto la fuerza con la que se lleve a cabo una recomendacion (Grade working group).




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

futura adherencia a las recomendaciones.

4. Costos: este aspecto es especifico de cada contexto en donde la guia se implementara dado
que los costos son diferentes entre paises, pero representan un aspecto relevante en el

proceso de toma de decisiones y formulacidon de las recomendaciones en preguntas clinicas

donde es posible realizar una evaluacion econémica.

Una vez revis

adas

las consideraciones anteriores se determind

recomendacion utilizando la siguiente estructura:

la fuerza de cada

INCIERTO O
DEBILEN FUERTE EN
GRADE FUERTE A FAVOR | DEBIL A FAVOR NINGUNA
CONTRA CONTRA
DIFERENCIA
Definitivamente se|Probablemente se No hay Probablemente | Definitivamente
RECOMENDACION debe usar la debe usar la recomendacion | NO se debe usar | NO se debe usar

intervencion

intervencion

especifica

la intervencion

la intervencion

BALANCE RIESGO-
BENEFICIO

Los beneficios
claramente

superan los riesgos

Los beneficios
probablemente

superan los riesgos

No diferencia o

balance incierto

Los riesgos
probablemente
superan los

beneficios

Los riesgos
definitivamente
superan los

beneficios

Adaptado de http://www.cancerguidelines.ca

Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias basadas en la experiencia del GDG y de las mesas de
trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos de interés, que aunque no son basadas
en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagndstico, tratamiento o seguimiento

de los pacientes y apoyan las recomendaciones.




FORMULACION DERECOMENDACIONES POR CONSENSO DE
EXPERTOS:

Para la seleccién de preguntas que debian ser llevadas a consenso de expertos se tuvieron en

cuenta dos criterios:

1. En la revisidon de literatura no se encontré evidencia suficiente que alcanzara los
criterios de calidad previamente definidos para formular una recomendacion util
2. Lla evidencia encontrada era contradictoria respecto a los beneficios y riesgos de la

intervencion estudiada

Al finalizar la revisidn de literatura y formulacion de recomendaciones, fueron seleccionadas
20 preguntas para llevar al consenso de expertos, de las cuales 4 correspondian

especificamente al diagndstico patolégico.

Después de haber seleccionado las preguntas y considerado la revisién de la evidencia hecha
por la guia metodoldgica, se selecciond como metodologia de consenso el método RAND/UCLA
para abordar las 16 preguntas clinicas y el panel de expertos para abordar las preguntas de

diagndstico patolégico.

METODOLOGIA Y RESULTADOS DEL E-DELPHI

DEFINICION DEL RAND/UCLA

El método Delphi es una “técnica usada para recolectar la opinién individual de expertos y
combinarlos en juicios que tienen una utilidad operacional para los tomadores de decisiones” a
través de la formalizacion del proceso de interaccidn entre los participantes y la

estdndarizacién del proceso de analisis e interpretacion de resultados.

En este caso, el desarrollo de la metodologia se hizo a través de herramientas virtuales
enviadas por correo electrénico a los expertos, lo que en la literatura se conoce como la Delphi

modificado o RAND/UCLA. El objetivo de la metodologia fue establecer consenso de expertos




sobre las indicaciones de las intervenciones incluidas en las preguntas clinicas sobre las que no

se encontré evidencia o cuya evidencia era contradictoria.

METODOS

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

Para cada pregunta se formuld un capitulo que incluia las indicaciones de la intervencién o

procedimiento en evaluacion.

Los participantes fueron seleccionados aleatoriamente. El Unico criterio de seleccion de los
expertos fue ser oncdélogos, onco-hematdlogos o hematdlogos pediatras con experiencia en
Colombia. Se invitaron en total 35 participantes pertencientes a la Asociacion Colombiana de

Hematologia y Oncologia Pediatrica (ACHOP).

INSTRUMENTOS

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

propuestas.

FASE DE DESARROLLO

En la fase de desarrollo se decidid realizar méaximo tres rondas de votacién por los
participantes hasta alcanzar consenso sobre el grado en que se consideraba apropiada o
inapropiada la intervencion. La definicion de apropiada o inapropiada y los criterios de

consenso se explicaran en detalle en la seccidn de analisis de resultados.




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

preguntas en las que se halld.

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

obtenidos.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd un analisis descriptivo de la informacion socio demografica y profesional de los
participantes. La definicion de Apropiado se incluyé en los formularios y correspondia a la
utilizada en otros estudios de evaluacién de la indicacién de intervenciones tanto diagndsticas

como terapéuticas:

Para pruebas diagndsticas. Se considerd apropiada una prueba para cada indicacién cuando”
la informacién adicional provista sumada al juicio clinico, superaba en un margen
suficientemente amplio las consecuencias negativas esperadas, como para considerar el

procedimiento un estandar aceptable y razonable”.

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

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

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

4-6 = Lla indicacién de la intervencidn se consideréd INCIERTA, cuando los beneficios y
consecuencias negativas tienen el mismo peso en la indicacion o escenario sugerido

7-9 = La indicacién de la intervencién se consider6 APROPIADA segun las definiciones
mencionadas

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




DEFINICION DE CONSENSO

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

recomendaciones fuertes.

INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES

La incorporacién de la perspectiva de los pacientes se realizé en cuatro momentos

particulares:

1. Enlafase previa a la extraccion de las recomendaciones, fase en la cual se vinculd a los

pacientes y sus cuidadores en dos de los pasos especificos:

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

b. Identificacidon de desenlaces: en el mismo ejercicio mencionado se exploraron
los desenlaces importantes para los pacientes como resultado de las

intervenciones llevadas a cabo en el proceso de atencidn.

La metodologia usada para explorar la experiencia del cuidado, identificar e incluir los valores y
preferencias de los pacientes y cuidadores para esta fase del desarrollo de la guia, fué el
mapeo conceptual, considerado como una técnica de conceptualizacién estructurada que
permite identificar de manera ordenada ideas y construir conceptos que encierran una

situacién particular (6). Esta metodologia cuanti-cualitativa permitié explorar de manera




eficiente la experiencia y vision de los cuidadores de pacientes con leucemias y linfomas, de tal

manera que produzca informacién Util para el objeto de la guia.

2.

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

estudio.

Para ello se utilizo el diagrama de flujo para la formulacién de las preguntas clinicas con el

propédsito de sugerir preguntas adicionales importantes que incluyan la perspectiva de los

pacientes o perfilar las preguntas previamente disefiadas por el equipo de expertos para

ajustarlas a la perspectiva de los pacientes.

Siguiendo las recomendaciones del grupo metodoldgico encargado de las busquedas se

incluyeron términos relevantes sugeridos en la literatura para explorar la perspectiva de los

pacientes en relacién a cada una de las intervenciones. Dicha busqueda se centrd en areas que

identificaron como susceptibles de preferencia por el grupo de expertos tematicos.

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

las mismas.

Para la incorporaciéon de la perspectiva de los pacientes en esta fase se vincularon dos

pacientes a las mesas de discusién y a las reuniones de formulacién de las recomendaciones

por parte del grupo desarrollador.

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

grupos participantes. El reporte de las recomendaciones se dio como fuerte a favor




INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS GRUPOS INTER ESADOS

Los grupos de interés fueron vinculados en los diferentes momentos del desarrollo de la guia,

para ello se cred una estrategia comunicativa orientada a abrir espacios de interaccién y

participacion en los cudles se generaron reflexiones que permitieron legitimar el proceso de

desarrollo y aprobacién de las guias de atencidn integral.

Inicialmente se realizé un proceso de identificacion de grupos de interés y a partir de esto se

procedid a invitarlos a la discusidon en los diferentes hitos del proceso (alcance y objetivos,

formulacion de preguntas y desenlaces, elaboracién de recomendaciones). Para ello se

plantearon dos tipos de mecanismos de participacion:

e Mecanismos directos: cuando los interesados tenian la posibilidad de interactuar de

manera directa con los tomadores de decisiones

e Mecanismos indirectos: cuando se usé la figura de representacion y los interesados

participaron a través de agremiaciones que a su interior elegian un representante que

postulaba los intereses del grupo.

Junto con los mecanismos anteriores, se disefiaron los espacios de socializacién y las

herramientas que permitieran obtener la opinidn de los grupos interesados de la manera mas

completa posible, los espacios generados fueron:

1. Reuniones pre-socializacién: mecanismo de participacién indirecta, presencial. Para el

desarrollo de estas reuniones se realizd una priorizacién de actores mediante una

metodologia informal de anadlisis de interesados, que evalué la influencia y la

importancia relativa de cada actor para el tema de interés a la guia.

Los grupos interesados que participaron en dichas reuniones fueron:

ACEMI (Asociacién Colombiana de Empresas de Medicina Integral)
INS (Instituto Nacional de Salud)

Cuenta de Alto Costo

Fundacidén Sanar

Fundacion OPNICER




¢ Fundacion Leucemia y Linfoma
e AFIDRO (Asociacién de Laboratorios Farmacéuticos de investigacion y

Desarrollo)

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

elaboradas.

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

cada uno de los hitos del desarrollo de las Guias.

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

de decisiones.

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

del Ministerio de la proteccion social.

Los comentarios recibidos en los diferentes espacios fueron recolectados y consolidados
usando la herramienta 28 propuesta por la guia metodoldgica y posterior a este ejercicio los
grupos de desarrollo analizaron los diferentes puntos de vista y se decidié su incorporacién.
Los resultados del proceso de andlisis fueron publicados en el sitio web con el fin de que los

participantes pudieran hacer seguimiento a sus comentarios.




GUIA DE ATENCION INTEGRAL PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LINFOMA DE HODGKIN EN NINOS,
NINAS Y ADOLESCENTES




GENERALIDADES CLINICAS DE LINFOMA DE HODGKIN

El Linfoma de Hodgkin (LH) comprende el 6% de los canceres pediatricos, se caracteriza por la
presencia en ganglios linfaticos de células atipicas multinucleadas denominadas células de
Reed-Sternberg, las cuales representan el componente maligno del tumor. Su frecuencia se ha
ido incrementando lentamente desde 1975 (Smith 2010). El nombre de la enfermedad fue
dado en honor al Dr. Thomas Hodgkin, ya que fué el primero en identificarla en 1832 (ASC,
2012) en las descripciones anatomopatoldgicas de 7 casos evaluados en el hospital St. Guy
(Londres), donde hace una correlacion de los hallazgos de ganglios linfaticos y bazo,
publicadas en “ On some morbid appearances of the spleen and the absorbent glands. Med-
Chir Soc Tr, 1832; 17: 68-114". Solo fué hasta 1865 cuando el Dr. Wilks realiza una extensa
revision de pacientes, donde se consideran los hallazgos del Dr. Hodgkin como una nueva
enfermedad y se propone el nombre de “Enfermedad de Hodgkin”, publicado en “Cases of
enlargement of the lymphatic glands and spleen (or Hodgkin’s disease), with remarks... Guys
Hosp Rep 1865; 11:56—67”. El origen del LH parece ser unifocal y hasta en 90% de los casos

presenta una diseminacion linfatica por contigliidad (Santoro, 1993).

Este es uno de los pocos tumores pedidtricos que comparten aspectos de biologia y de
evolucién natural similar a los adultos. Los estudios epidemioldgicos han mostrado tres tipos
de presentacién de linfoma de Hodgkin: en nifios menores de 14 afios, en adulto joven (entre
14 y 35 afios) y en adulto mayor (entre 55 y 74 afios) (Mack 1995). El linfoma de Hodgkin
usualmente se origina en ganglios linfaticos, de predominio en la regidn cervical, la mayoria se
manifiestan en la edad de adulto joven y contiene células que identifican la enfermedad, las
células multinucleadas de Reed Sternberg (Sternberg 1898, Reed 1902). La presentacion clinica
e histomorfoldgica del Linfoma de Hodgkin es inusual para los linfomas y otros tipos de cancer
ya que solo en 1% del tumor son células atipicas y el restante son células inflamatorias
normales (Wolf 1994).

La organizacion mundial de la salud en el afio 2001 realizd una actualizaciéon cambiando el
nombre de Enfermedad de Hodgkin por Linfoma de Hodgkin, y establecié que la entidad se
puede clasificar en 2 grupos histolégicos: linfoma de Hodgkin clasico y nodular de predominio
linfocitico. (OMS 2001).

En el linfoma de Hodgkin cldsico se encuentran los subtipos: esclerosis nodular (EN),
celularidad mixta (CM), rico en linfocitos (RL) y deplecidn linfocitaria (DL). Los subtipos difieren

de acuerdo a los sitios comprometidos, a las caracteristicas clinicas, al patrén de crecimiento, a




la presencia de fibrosis, al grado de atipia celular, a la infeccién por el Virus del Epstein Barr,
pero no se encuentran diferencias en el inmunofenotipo, el cual es el mismo en todas las
células. El inmunofenotipo de la variedad nodular de predominio linfocitico comprende
positividad para CD 3, CD 20, CD79a, CD75, BCL6 y CD45 y negativo para CD 15 y CD 30 (Stein
1999 y 2008). El linfoma de Hodgkin Clasico las células son positivas para CD30 y CD15 en 70-
85% de los casos, CD20 en 20 30-40%, son negativas para CD 45, CD75 y marcadores
especificos de macréfagos 133 (Von Wasielewski, 1997). En paises desarrolados, el material
genético del virus de Epstein-Barr (VEB) se puede detectar en las células Reed Sternberg en un
30-50% en menores de 10 afos (Depil 2004), 10-15% en adolescentes y adultos jévenes
(Herling 2003) y con mayor frecuencia en tumores de histologia celularidad mixta. Este

hallazgo puede ir hasta el 80% para los nifios de los paises en via de desarrollo (Chabay 2008).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacién clinica de la enfermedad suele ser unifocal, generalmente adenomegalias
cervicales indoloras hasta en 80% de los casos, la gran mayoria tiene compromiso supra-
diafragmatico, los pacientes menores de 10 afios tienen un 33% de compromiso mediastinal,
gue aumenta en los adolescentes hasta el 76%. El compromiso infra-diafragmdtico o
mediastinal aislado es infrecuente, menos del 5% de los pacientes. Un 20% de los pacientes
tendrd una masa mediastinica de gran volumen (mayor de un tercio del térax) o una masa
cervical cuyo didmetro sea mayor de 10 cm, lo que se denomina enfermedad bultosa o “bulky

disease” (Nachman 2002).

Las adenomegalias cervicales y supraclaviculares, la mayoria de las veces de consistencia dura
e indolora, son la manifestacidn clinica mas frecuente y se observan hasta en 80% de los casos
en edad pediatrica. El tiempo de aparicién es variable, de semanas a meses; el compromiso
mediastinal puede causar dificultad respiratoria, tos y en algunos casos sindrome de vena cava
superior, situacion que se presenta como una urgencia oncoldgica. El prurito es una
manifestacién poco frecuente en los nifios. Los sintomas B (sistémicos): fiebre mayor de 38°C,
pérdida de peso superior al 10% en los ultimos 6 meses y sudoracién, se encuentran hasta en

30% de los pacientes (Almenares 2009, Constine 2009, Kennedy 1992)




Al momento del diagndstico un 80 a 85% de los nifios y adolescentes se encuentran en estados
I alllydel 15 al 20% en estados IV con compromiso extranodal (Nachman 2002, Riihl 2001). El
linfoma de Hodgkin nodular de predominio linfocitico puede tener un comportamiento
indolente con multiples recaidas y recaidas de aparicion tardia (Orlandi 1997). El linfoma de
Hodgkin con deplecién linfocitaria representa menos del 2%, tiene una presentacion clinica
estadio Ill o IV en la mayoria de los casos con compromiso de hueso y medula ésea. Su
incidencia se ha incrementado en los pacientes inmunocomprometidos por HIV o pacientes
trasplantados. (Hudson 1997, Hutchinson 2007, Percy 1999). El compromiso pulmonar al
diagndstico puede verse en el 10% de los pacientes, el compromiso esplénico en el 10 al 20% y

la infiltracion en medula ésea en menos del 5% (Shimabukuro-Vornhagen 2005, Colby 1982).

ESTADIFICACION

El estado de la enfermedad es un factor determinante para seleccionar el tratamiento. La
evaluacidn inicial de todo nifio con linfoma de Hodgkin incluye la anamnesis, el examen fisico,
el diagnodstico por imagenes y la exploracion de la médula d6sea (Hueltenschmidt 2001, Furth
2006). La clasificacidon en estados utilizada para el Linfoma de Hodgkin fue adoptada en la
conferencia de Ann Arbor 1971 y revisada en 1989 (Carbone 1971, Lister 1989). Se
subclasifican los estados segun categorias A (pacientes asintomaticos) y B (pacientes con
sintomas: pérdida superior al 10% de peso corporal 6 meses previos al diagnostico, fiebre no
explicada por mas de 3 dias y sudoracion profusa nocturna). La enfermedad extranodal para
determinacién de estados IV debe tener confirmacién patoldgica.

Estado I: Compromiso de una sola region de ganglios linfaticos o, en el caso del estado | (E),
extension directa desde ese ganglio a una region extralinfatica adyacente.

Estado Il: Compromiso de dos o mas regiones de ganglios linfaticos (se debe indicar el nimero)
del mismo lado del diafragma, o extension desde cualquiera de estos ganglios linfaticos a un
organo extralinfatico adyacente o estado Il (E).

Estado Ill: Compromiso de regiones de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma, que
también se puede acompafiar por extensidn a un érgano extralinfatico adyacente (estado Il
[E]), compromiso del bazo (estado Il [S+]) o ambos (estado Il [E+S]).

Estado IV: Compromiso no contiguo de uno o mas drganos o tejidos extralinfaticos con

compromiso del ganglio linfatico relacionado o sin este.




NIVELES DE ATENCION

La mayoria de los nifios con cancer al inicio pueden ser atendidos en centros basicos debido a
gue los sintomas de LH se confunden con otras enfermedades. Es frecuente que la atencién
inicial esté a cargo del médico general o el pediatra, quienes luego de una revisién clinica
general y exdmenes de laboratorio anormales, remiten al nifio al centro especializado. Si luego
de la evaluacidon se descarta la sospecha de céancer, el nifio debe continuar manejo o
seguimiento por pediatria. Si se confirma la enfermedad maligna el paciente debe ser enviado
a un centro especializado donde se cuente con especialistas en cancer y un grupo
multidisciplinario. Este enfoque de grupo multidisciplinario incorpora la pericia del oncélogo
pediatra, los especialistas en cirugia pediatrica, radiooncdlogos, especialistas en rehabilitacién,
en enfermeria pediatrica, trabajadores sociales y otros, con el fin de asegurar que los pacientes
reciban los tratamientos, cuidados médicos de apoyo y rehabilitacion que les permita lograr
una supervivencia y calidad de vida dptimas (Instituto Nacional de Cancer EEUU 2011). Los
nifios deben estar en el centro del diagndstico hasta la finalizacién del tratamiento. La realidad
actual es desafortunada, ya que el nifio no es atendido en una sola institucién lo que conlleva
en la mayoria de los casos a la aparicion de eventos como demoras en los tiempos de
administracion del tratamiento, abandono, recaida y muerte.

Las altas tasas de curacion en paises desarrollados y algunos en desarrollo no se han podido
reproducir en nuestro pais a pesar de contar con personal especializado, tecnologia para el
diagndstico y los medicamentos necesarios para el tratamiento. Se han identificado como
determinantes de esta disparidad en la sobrevida, entre otros, la falta de acceso a los servicios
especializados por distancia territorial, la falta de adherencia al tratamiento, las interrupciones
del tratamiento por situaciones administrativas del asegurador y el tratamiento en centros sin

todos los requisitos para atencion integral.




OBJETIVOS:

Proveer una Guia de Atencidn Integral (GAI) basada en la evidencia que permita:

e Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la calidad de vida
de los nifios y adolescentes supervivientes de Linfoma de Hodgkin.

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

e Mejorar la calidad de la atencién en salud y la utilizacién racional de recursos en el
cuidado clinico de los nifios, nifias y adolescentes con sospecha clinica y
diagndstico confirmado de Linfoma de Hodgkin.

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

e Identificar campos clinicos y econdmicos de linfoma de Hodgkin pedidtrico que
necesitan investigacion.

e Centralizar la atencion especializada en instituciones de tercer o cuarto nivel de
nifios, nifas y adolescentes con sospecha diagndstica para su confirmacion, y

tratamiento.

ALCANCE:

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

de la poblacién diana.

La presente Guia dard recomendaciones para el manejo de pacientes con LH por parte del
personal de salud especializado en oncologia, onco-hematologia, hematologia pediatrica y a
todo el personal involucrado en los niveles de atencién lll y IV del SGSS para el manejo integral

del paciente.




Aspectos clinicos centrales:

La guia se referird a métodos de deteccién temprana, diagnéstico, tratamiento, prondstico,
seguimiento y mejoramiento de la calidad de vida. Abordard los siguientes aspectos del

manejo clinico de la primera linea de tratamiento.

* Factores de riesgo

e Deteccién temprana

e Diagnéstico

e Tratamiento

e Factores de Prondstico

e Seguimiento

No se abordaran aspectos del cuidado de enfermeria, situaciones inusuales, aspectos de

provisién o como se afecta la unidad de pago por capitacién (UPC).

POBLACION Y USUARIOS DIANA:

Esta Guia considera los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes en edad pediatrica, incluye nifios, nifias y adolescentes de 0 a 18 afos.
e Pacientes con diagndstico confirmado de LH en cualquier estado de la enfermedad.
e Pacientes con sospecha de LH.
En esta Guia no se contemplan de manera diferencial los pacientes con las siguientes

caracteristicas:

¢ Linfoma de Hodgkin asociado a VIH.




DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LINFOMA DE HODGKI N

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportunamente. La demora en la
remision del paciente con cancer y el inicio tardio o suspension del tratamiento pueden

significar la diferencia entre la vida y la muerte.

La estrategia de atencidn integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia (AIEPI) fué
lanzada en 1995 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF, con el fin de
controlar las cinco principales causas de muerte infantil en el mundo: neumonia, diarrea,
sarampién, malaria y malnutricién. AIEPI tiene una visidn integral en salud infantil, interviene
en el tratamiento de las enfermedades de mayor prevalencia, genera estrategias de
prevencion y ademds promueve practicas conducentes al mejoramiento de la situacién en

salud infantil.

La estrategia AIEPI se expande progresivamente a otros aspectos de salud en la infancia como
la salud oral y la deteccidon temprana de cancer. Dentro del convenio 637 OPS-Ministerio de
Proteccién Social, luego de revisar la literatura y de un consenso de expertos del pais con el fin
de “facilitar la identificacion de nifios con cancer por el personal del nivel primario de atencién,
para lograr una referencia oportuna y darles la oportunidad de ser curados” se desarrolld el
modulo de diagndstico temprano de cancer en la nifiez dentro del programa AIEPI. (AIEPI,

2011).

Con el objetivo de detectar a tiempo los linfomas y leucemias agudas es determinante que el
personal de salud aprenda a reconozcer los signos y sintomas de sospecha diagndstica de un
cancer pediatrico. El cancer se considera un diagndstico diferencial, por lo tanto, es importante
utilizar una herramienta que identifique los signos y sintomas adecuadamente y que genere la
sospecha clinica apropiada y la remisidn oportuna para mejorar la oportunidad del diagndstico

en las leucemias o linfomas.

El modulo de diagnéstico temprano de cancer en la nifiez dentro de AIEPI cuenta con una
formato validado por expertos del pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una

adecuada identificacién de la sospecha diagndstica de esta patologia. El formato permite




clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad muy grave, algin
riesgo de cadncer y poca probabilidad de cdncer. Las categorias de posible cancer o algun riesgo

de cancer se consideran sospecha diagndstica (AIEPI, 2011. Nivel de evidencia 4).




PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA D E
LINFOMA DE HODGKIN

Una de las principales causas por las que Colombia no ha podido lograr las tasas de sobrevida
en linfoma y leucemia aguda de otros paises, son el diagndéstico y tratamiento oportunos y
adecuados. La demora en la remisidn a un especialista ante la sospecha de cancer y el inicio
tardio, o suspensién del tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida y la muerte.

(OPS, 2011.)

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

morbilidad” (AIEPI, 2011. Nivel de evidencia 4).

RECOMENDACIONES:

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: D




SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA DE HODGKIN PARA PRIMER NIVEL
DE ATENCION

RECOMENDACIONES:

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los siguientes signos y sintomas: fiebre,
adenopatia cervical indolora, pérdida de peso >10%, adenopatia supraclavicular, sudoracion,
adenopatia axilar, epitroclear, anorexia, masa mediastinal, fatiga, dificultad para respirar,
circulacion colateral, tos persistente, ingurgitacion yugular, dolor to